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Prefácio 


Esta 5º edição de Farmacologia Médica e Terapêutica foi extensivamente 
revisada e atualizada, preservando a abordagem popular da 4º 
edição. Desejamos, em particular, agradecer aqui as contribuições 
feitas as edições anteriores deste livro pelo Professor Emérito 
Andrew Renwick, OBE BSc PhD DSc e pelo Dr. Keith Hillier, BSc 
PhD DSc, Professor Sênior de Farmacologia, ex-colegas da 
University of Southampton Faculty of Medicine. Tal como antes, foi 
adotada uma abordagem baseada na doença para explicar a 
farmacologia clínica e terapêutica e os princípios do uso de fármacos 
para o controle e o tratamento de doenças comuns. Farmacologia 
Médica e Terapêutica contém informações-chave sobre farmacologia 
básica e outras disciplinas relevantes, suficientes para sustentar o 
contexto clínico. E também fornece informações adequadas para 
todos os profissionais de saúde que necessitam de bom 
conhecimento da ciência básica e das aplicações clínicas dos 
fármacos. 

O texto está estruturado para refletir as formas pelas quais os 
fármacos são usados na prática clínica. Os capítulos que abordam 
conceitos gerais em farmacologia e terapêutica incluem seções sobre 
como os fármacos atuam em nível celular, seu metabolismo e outros 
parâmetros farmacocinéticos pertinentes, bem como seções sobre 
farmacogenética, desenvolvimento e toxicidade de fármacos. Os 
princípios básicos da prescrição foram enfatizados e foram 
acrescentadas novas informações sobre a preparação para a 
Avaliação de Segurança de Prescrição do Reino Unido (PSA — UK 
Prescribing Safety Assessment). Nesta edição, novas seções foram 
incluídas na farmacovigilância e em outras áreas, e as seções sobre 
gestão clínica foram completamente revisadas e atualizadas. 

Cada capítulo desta edição mantém suas características principais: 


m Uma explicação atualizada e sucinta dos principais 
mecanismos patogênicos da doença e consequentes sintomas 
e sinais clínicos, ajudando o leitor a contextualizar as ações 
dos fármacos e as consequências de seu uso terapêutico. 

m Uma abordagem estruturada dos princípios do controle e 
tratamento da doença, delineando os princípios centrais da 
escolha de fármacos e planejando um regime terapêutico 
para muitas doenças comuns. 

m Uma revisão abrangente das principais classes de fármacos 
relevantes para o tratamento da doença em questão. A 
farmacologia básica associada às classes de fármacos é 
apresentada, com identificação clara dos alvos moleculares, 
das características clínicas e importantes propriedades 
farmacocinéticas e efeitos adversos de cada fármaco. 
Exemplos de fármacos são usados para ilustrar as 
características farmacológicas comuns de sua classe e para 
apresentar ao leitor os fármacos atualmente em uso clínico 
generalizado. 

m Para complementar as informações fornecidas em cada 
capítulo, foi incluído um compêndio dos principais 
fármacos; esse compêndio descreve as principais 
características de todos os fármacos em cada classe listada no 
British National Formulary. 

m Uma seção de autoavaliação atualizada contém perguntas 
para aprendizado e revisão dos conceitos e conteúdo de cada 
capítulo, incluindo questões para seleção da melhor 
resposta, questões de correlação, questões verdadeiro/falso e 
questões baseadas em casos clínicos. 


É nossa intenção que esta 5º edição encoraje os leitores a 
desenvolver uma compreensão mais profunda dos princípios do uso 
de fármacos, que os ajude a se tornarem prescritores seguros e 
eficazes, além de realizarem pesquisa básica e clínica e lecionarem. À 
medida que a ciência médica avança, esses princípios devem 
sustentar o aprendizado vitalício essencial para a manutenção dessas 
habilidades. 


DGW 


APS 


Nomenclatura e dosagens dos 
fármacos 


Nomenclatura dos fármacos 


No passado, os nomes genéricos (não comerciais) de alguns 
medicamentos variavam de um país para outro, levando a possíveis 
confusões. Progressivamente, um acordo internacional foi 
estabelecido para racionalizar essas variações de nomes para uma 
Denominação Comum Internacional (DCI) de todos os fármacos. Ao 
longo deste livro, quando o nome do fármaco atribuído pela British 
Approved Name (BAN) diferia da DCI, foi utilizada a DCI. 

Apenas uma situação mereceu distinção: adrenalina (DCI: 
epinefrina) e noradrenalina (DCI: norepinefrina). Devido a 
importância clínica dessas substâncias e à generalizada utilização e 
compreensão europeias dos termos adrenalina e noradrenalina, foi 
pedido aos fabricantes que continuassem a identificar o produto com 
ambos os nomes: adrenalina (epinefrina) e noradrenalina 
(norepinefrina). Neste livro, em que o uso desses agentes como 
fármacos são citados, são indicados os dois nomes. De acordo com a 
convenção europeia, entretanto, os nomes adrenalina e 
noradrenalina são utilizados quando se referem aos efeitos 
fisiológicos das substâncias endógenas. 


Dosagens dos medicamentos 


O conhecimento médico está mudando constantemente. A medida 
que novas informações se tornam disponíveis, alterações no 
tratamento, procedimentos, equipamentos e uso de fármacos se 
tornam necessários. Os autores e os editores desta obra tomaram o 
cuidado de garantir que as informações fornecidas no texto sejam 
precisas e atualizadas. No entanto, recomenda-se aos leitores que 
confirmem se as informações, especialmente no que diz respeito ao 
uso dos fármacos, estão em conformidade com a legislação e os 
padrões de prática mais recentes. 
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Estudando farmacologia 


Fármacos são definidos como substâncias ativas administradas para prevenir, diagnosticar ou tratar 
doenças, para aliviar a dor e o sofrimento, ou para prolongar a vida. Farmacologia é a área da ciência 
voltada para o estudo dos efeitos de fármacos em sistemas biológicos. Pode ser subdividida em 
Farmacologia Básica e Clínica (Médica), sendo a primeira voltada para a descrição detalhada dos 
fármacos e a segunda voltada para a aplicação desse conhecimento por profissionais da saúde. A 
Farmacologia Clínica utiliza o conhecimento da Farmacologia Básica e de evidências clínicas para 
tomada de decisão para a escolha do melhor tratamento voltado para um doente em particular. Para o 
profissional prescritor, um bom conhecimento da farmacologia é essencial para a seleção de fármacos 
seguros e eficazes; para os demais profissionais da saúde é essencial para acompanhar a evolução 
terapêutica, monitorando eficácia, segurança e adesão ao tratamento. 

Fármacos podem ser quimicamente sintetizados ou purificados de fontes naturais com ou sem 
modificação adicional. Seu desenvolvimento e uso clínico são baseados em evidências racionais de 
eficácia e segurança oriundas de experimentos controlados e ensaios clínicos randomizados. Os 
fármacos podem ser diferenciados de placebos (placebo do latim “agradar”), definidos como substâncias 
inativas e administradas como se fossem fármacos, mas que não têm efeitos terapêuticos, além de 
potencialmente satisfazer o paciente, proporcionando uma sensação de segurança e melhora. A 
farmacologia evoluiu com base no princípio do estudo de quantidades conhecidas de substâncias ativas 
purificadas para identificação de seus mecanismos de ação específicos e quantificação de seus efeitos de 
maneira reprodutível, geralmente comparada com placebo ou outra substância controle. 

Grande parte do sucesso da medicina moderna é baseada na ciência farmacológica e sua contribuição 
para o desenvolvimento de produtos farmacêuticos seguros e eficazes. Este livro abrange a farmacologia 
no que se refere à medicina humana e visa desenvolver o conhecimento e a compreensão da 
farmacologia médica e sua aplicação à terapêutica. Os objetivos de aprender sobre farmacologia médica 
e terapêutica são: 


m compreender os mecanismos pelos quais os fármacos podem atuar no organismo humano, como 
base para uma prescrição segura e eficaz; 

m entender que a farmacologia deve ser estudada em paralelo com as ciências biológicas e clínicas 
relacionadas, incluindo bioquímica, fisiologia e patologia; 

m desenvolver competências numéricas para calcular as doses e as diluições dos fármacos e para 
permitir uma comparação precisa dos benefícios e riscos relativos aos diferentes fármacos; 

m compreender e participar de pesquisas farmacológicas, promovendo o melhor tratamento dos 
pacientes. 


A resposta à pergunta frequente “O que preciso saber?” dependerá dos requisitos individuais do 
curso que está sendo realizado. A profundidade e o tipo de conhecimento necessário em diferentes 
áreas e tópicos variarão ao progredir no curso. Por exemplo, no início do curso, pode ser importante 
saber se um fármaco tem uma estreita margem de segurança entre seus efeitos desejados e adversos e, 
nos últimos anos, isso pode se traduzir em conhecimento detalhado de como os efeitos do fármaco são 
monitorados no uso clínico. O entusiasmo pessoal pela farmacologia médica é fundamental e deve ser 
impulsionado pelo reconhecimento de que a prescrição de fármacos é a intervenção mais comum que os 
médicos (e cada vez mais outros profissionais de saúde) usam para melhorar a saúde de seus pacientes. 


Informações sobre fármacos 


O aprendizado sobre farmacologia médica é mais bem abordado usando uma variedade de recursos e 
cenários de aprendizagem, preferencialmente dentro do contexto da ciência básica e da terapêutica, não 
na memorização de listas de nomes de fármacos. A seguir, uma lista útil para organizar os tipos de 
informações que você vai encontrar: 


E nome genérico dos fármacos (não o nome comercial ou de marca); 
m classes ou grupos aos quais os fármacos pertencem; 


m modo como o fármaco funciona (mecanismo de ação e efeitos terapêuticos), geralmente é comum aos 
outros fármacos da mesma classe; 

E principais razões clínicas para usar o fármaco (indicações); 

E razões pelas quais o fármaco não deve ser usado em alguma situação particular 
(contraindicações); 

m diferenciação entre fármacos comercializados somente com prescrição médica (notificação de 
receita) ou se é fármaco de venda livre; 

E como o fármaco é administrado (vias de administração); 

E como seus efeitos são quantificados e suas doses modificadas, se necessário (monitoramento 
terapêutico); 

E como o fármaco é absorvido, distribuído, metabolizado e excretado (farmacocinética), 
particularmente quando mostra alguma característica incomum; 

m efeitos adversos de fármacos, incluindo quaisquer interações com outros fármacos ou alimentos; 

a alternativa de terapias não farmacológicas que sejam eficazes ao tratamento farmacológico ou 
que complementem o efeito do fármaco (adjuvante farmacológico). 


No Apêndice, ao final deste capítulo, há uma lista com os principais representantes de cada classe de 
fármacos para dar aos alunos, nos estágios iniciais do curso, uma ideia sobre os fármacos mais 
prováveis de serem encontrados na prática clínica. No final dos capítulos posteriores, o Compêndio 
fornece uma lista das principais características dos fármacos discutidos no texto principal de cada 
capítulo e também outros fármacos listados na seção correspondente do British National Formulary 
(BNF). 

O BNF (www.evidence.nhs.uk) é uma publicação para os prescritores do Reino Unido, onde 
originalmente este livro foi publicado, que contém monografias para quase todos os fármacos 
licenciados naquele país, sendo a principal referência para os médicos locais. No Brasil, a publicação 
equivalente é o Formulário Terapêutico Nacional (FTN), contendo resumos de informações sobre os 
fármacos orientados para a clínica, visando promover uso adequado, seguro e eficaz dos fármacos 
constantes na Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). Nesta tradução, quando 
houver diferença entre BNF e FTN, estas serão apontadas. No Brasil, os estudantes em um estágio inicial 
devem se familiarizar com o uso do FTN como uma referência, pois os serviços de saúde utilizam, 
principalmente, os fármacos apresentados nessas listas. No Reino Unido, informações mais detalhadas 
sobre fármacos individuais (Resumo das Características do Medicamento [CEP]), folhetos informativos 
do paciente (PIL) e detalhes de contato com a indústria farmacêutica estão disponíveis no Compêndio 
Eletrônico de Medicamentos (eMC; www .medicines.org.uk/emc/). 


Receptores e mecanismos mediados por receptores 


A farmacologia descreve como a interação física de moléculas do fármaco com seus alvos 
macromoleculares (“receptores”) modifica processos bioquímicos, imunológicos, fisiológicos e 
patológicos, gerando respostas desejadas em células, tecidos e órgãos. Os fármacos são desenhados para 
interagir com diferentes tipos de macromoléculas, facilitando a sinalização endógena entre células, 
tecidos e órgãos, ou para desempenhar papéis-chave nos processos celulares e fisiológicos normais, 
mantendo a homeostasia. Os fármacos também podem ter como alvo macromoléculas produzidas por 
patógenos, incluindo vírus e bactérias. Embora o termo “receptor” tenha sido usado originalmente em 
farmacologia para descrever qualquer alvo de fármaco, atualmente um receptor é comumente definido, 
em termos bioquímicos, como uma molécula na superfície de uma célula (ou no interior dela) que 
recebe um sinal externo e produz algum tipo de resposta celular. 

A função do receptor pode dividir-se em três etapas principais: 


1. Geração de um sinal biológico. A homeostasia é mantida pela comunicação entre células, 
tecidos e órgãos para otimizar as funções corporais e respostas às mudanças externas. A 
comunicação é geralmente por meio de sinais na forma de mensageiros químicos, incluindo 
moléculas de neurotransmissores, mediadores locais ou hormônios endócrinos. A molécula 
sinalizadora é denominada ligante, porque se liga à macromolécula celular especializada. A 
macromolécula celular é um receptor porque recebe o ligante. 

2. Sítios de reconhecimento celular (receptores). O sinal é reconhecido pelas células responsivas 
por interação com um sítio de ação, sítio de ligação ou receptor, que pode estar na membrana 
celular, no citoplasma ou no núcleo. Os receptores da membrana celular interagem com ligantes 
extracelulares que não conseguem atravessar facilmente a membrana celular (como os 
peptídeos). Receptores no citoplasma frequentemente interagem com ligantes lipossolúveis que 
podem atravessar a membrana celular. 

3. Alterações celulares. A interação do sinal com seu local de ação nas células responsivas resulta 
em alterações funcionais, no interior da célula, que dão origem a uma resposta bioquímica ou 
fisiológica apropriada ao estímulo homeostático original. Essa resposta pode ser divisão celular, 
mudança na atividade metabólica ou produção de substâncias que são, posteriormente, 
liberadas pela célula. 


Cada uma dessas três etapas fornece alvos importantes para a ação dos fármacos, e este capítulo 
descreverá os princípios subjacentes à ação dos fármacos, principalmente nas etapas 2 e 3 listadas. 


Ações de fármacos em sítios de ligação (receptores) 


Para muitos fármacos, o primeiro passo na produção de um efeito biológico se dá pela sua interação 
com um receptor, seja na membrana celular ou no interior da célula. É essa ligação que desencadeia a 
resposta celular. Os fármacos podem ser desenvolvidos para mimetizar, modificar ou bloquear as ações 
de ligantes endógenos nesse receptor. A lista com a classificação de receptores no final deste capítulo 
mostra que os receptores da membrana celular e do citosol tendem a ocorrer em diferentes famílias 
(tipos de receptores), refletindo seu desenvolvimento a partir de ancestrais comuns. Em qualquer 
família de receptores, diferentes subtipos evoluíram para facilitar a sinalização cada vez mais específica 
e os efeitos biológicos distintos. Como seria de se esperar, diferentes famílias de receptores têm 
características diferentes, mas os subtipos dentro de cada família mantêm características em comum. 

Em farmacologia, o fármaco ideal seria aquele que se liga apenas a um tipo ou subtipo de receptor e 
produz somente o efeito biológico desejado, sem os efeitos adversos que podem ocorrer quando os 
fármacos se ligam a outros receptores ou receptor relacionados. Embora isto seja impossível de alcançar, 
provou-se ser possível desenvolver fármacos que se ligam avidamente ao seu receptor alvo para 
produzir o efeito desejado. Eles têm muito menos (mas não zero) capacidade de se ligar a outros 
receptores, até dentro da mesma família, o que pode produzir efeitos adversos. 

Quando um fármaco se liga a um tipo de receptor em detrimento de outro, diz-se que ele apresenta 
seletividade de ligação ou seletividade de ação. A seletividade nunca é absoluta, mas é elevada com alguns 


fármacos e menor com os outros. É provável que um fármaco com um alto grau de seletividade 
apresente uma diferença maior entre a dose necessária para sua ação terapêutica e a dose que produz 
ações indesejadas em outros tipos de receptores. Mesmo um fármaco altamente seletivo pode produzir 
efeitos adversos se seus receptores-alvo também forem encontrados em tecidos e órgãos diferentes 
daqueles nos quais o fármaco se destina a produzir seu efeito terapêutico. 


Principais tipos de receptores 


Apesar da grande diversidade estrutural de moléculas de fármacos, a maioria age nos seguintes tipos 
. . . * . na 
principais de receptores para provocar seus efeitos farmacológicos: 


m Canais iônicos transmembrana. Estes controlam a passagem de íons através da membrana e são 
amplamente distribuídos. 

= Receptores transmembrana heptaméricos. Esta é a maior família de receptores, a maioria dos 
quais sinaliza por meio de proteínas de ligação aos nucleotídeos de guanina (proteínas G). Após 
a ativação por um ligante, segundos mensageiros são formados no interior da célula, o que pode 
levar a alterações moleculares na célula, incluindo a abertura de canais iônicos transmembrana. 

= Receptores ligados a enzimas transmembrana. Esta é uma família de receptores 
transmembrana com uma enzima associada, como uma cinase ou fosfatase. A ativação dessas 
enzimas produz alterações nas células por fosforilação ou desfosforilação de proteínas 
intracelulares, incluindo o próprio receptor, alterando, assim, sua atividade. 

m Receptores intracelulares (nuclear). Esses receptores são encontrados no núcleo ou translocados 
para o núcleo a partir do citosol, para modificar a transcrição gênica e a expressão de proteínas 
celulares específicas. 


Canais iônicos transmembrana 


Os canais iônicos transmembrana formam poros através de fosfolipídeos da membrana, são ubíquos e 
permitem o transporte de íons para o interior e para fora das células. As concentrações intracelulares de 
ions são controladas por uma combinação de dois tipos de canais iônicos: 


m bombas e transportadores de íons, que transportam íons específicos de um lado da membrana 
para o outro, de maneira dependente de energia, geralmente contra seu gradiente de 
concentração; 

E canais iônicos, que se abrem para permitir a transferência seletiva e passiva de íons para dentro 
da célula, a favor de gradientes de concentração. 


Com relação a esses canais iônicos, baseado em gradientes de concentração 
através da membrana celular, é possível identificar: 


m íons Na* e Ca” se difundirão para dentro da célula se seus canais estiverem abertos, tornando o 
potencial elétrico do citosol mais positivo e levando à despolarização dos tecidos excitáveis; 

s ions K* se difundirão para fora da célula, tornando o potencial elétrico do citosol mais negativo e 
inibindo a despolarização; 

m íons CI se difundirão para dentro da célula, tornando o citosol mais negativo e inibindo a 
despolarização. 


As duas principais famílias de canais iônicos são os canais iônicos dependentes de ligantes (CIDL) e os 
canais iônicos dependentes de voltagem (CIDV, também chamados receptores ionotrópicos). Os CIDL são 
abertos pelo acoplamento de um ligante, como o neurotransmissor acetilcolina, a uma parte extracelular 
do canal. Os CIDV, ao contrário, são abertos sob potenciais de membrana específicos por segmentos do 
canal sensíveis à voltagem. Ambos os tipos de canais podem ser alvos para ação de fármacos. Tanto os 
CIDL quanto os CIDV podem controlar o movimento de um íon específico, mas um único tipo de íon 
pode fluir através de mais de um tipo de canal. Essa complexidade pode ser vista no exemplo dos 
múltiplos tipos de canais de K* listados na Tabela 8.1. 


Como mencionado, os CIDL incluem receptores nicotínicos da acetilcolina, receptores do ácido y- 
aminobutirico (GABA), receptores de glicina e receptores 5-HT, de serotonina (5-hidroxitriptamina). 
Eles são tipicamente pentâmeros, com cada subunidade compreendendo quatro hélices transmembrana 
agrupadas em torno de um canal central ou poro. Cada subunidade peptídica é orientada de modo que 
as cadeias hidrofílicas estejam voltadas para o canal e as cadeias hidrofóbicas em direção à bicamada 
lipídica da membrana. A ligação de um ligante ativo ao receptor provoca uma alteração conformacional 
na proteína e resulta numa abertura extremamente rápida do canal iônico. O receptor de acetilcolina 
nicotínico é um bom exemplo desse tipo de estrutura (Fig. 1.1). Requer a ligação de duas moléculas de 
acetilcolina para a abertura do canal, que dura apenas milissegundos porque o ligante dissocia-se 
rapidamente e é inativado. Os fármacos podem modular a atividade do CIDL ligando-se diretamente ao 
canal, ou indiretamente, atuando nos receptores acoplados à proteína G (discutidos mais tarde), com os 
subsequentes eventos intracelulares a afetarem o estado do canal. 


ROR 


FIG. 1.1 Receptor nicotinico de acetilcolina, um típico canal iônico transmembrana. 

(A) O receptor é constituído por subunidades com quatro regiões transmembrana (M1-M4). (B) Cinco 
subunidades formam o canal iônico, que apresenta dois sítios para acoplamento da acetilcolina, cada 
um formado pelos domínios extracelulares de duas subunidades adjacentes. Quando ocorre o 
acoplamento da acetilcolina, o poro central sofre uma alteração conformacional que permite ao íon Na* 
diminuir seletivamente seu gradiente de concentração dentro da célula. ACh, acetilcolina; C, terminal 
carboxilo; N, terminal amino. 


Os CIDV incluem canais de Ca?*, Na* e K*. Os canais de K* são constituídos por quatro subunidades 
peptídicas distintas, cada uma das quais tem entre duas e seis hélices transmembrana. Nos canais de 
Ca? e de Na? estão presentes quatro domínios, cada um com seis hélices transmembrana, dentro de 
uma única grande proteína. As regiões das hélices transmembrana que formam os poros são 
responsáveis pela seletividade do canal para um ion particular. Ambos os canais de Na* e de K* são 
inativados após abertura. Isso é produzido por uma alça intracelular do canal, que bloqueia o canal 
aberto a partir da extremidade intracelular. A atividade do CIDV pode, assim, ser modulada por 
fármacos que atuam diretamente no canal, tais como anestésicos locais que inativam os canais de Na* 
por ligação em um sítio intracelular (Capítulo 18). Os fármacos também podem modular CIDV 
indiretamente, via sinais intracelulares de outros receptores. Por exemplo, os canais de Ca?* do tipo L 


são inativados diretamente pelos bloqueadores dos canais de cálcio, mas também indiretamente por 
fármacos que reduzem a sinalização intracelular do subtipo B, de receptores adrenérgicos (Fig. 5.5). 

A alta variabilidade das subunidades transmembrana resultam em diferentes configurações, 
acarretando a existência de muitos subtipos de canais para um único íon. Por exemplo, há muitos canais 
de Ca?* dependentes de voltagem diferentes (tipos L, N, P/Q, Re T). 


Receptores transmembrana heptaméricos 


Essa família de receptores, também conhecida como receptores 7TM, receptores heptaelicoidais e 
receptores tipo serpentina, é um grupo extremamente importante, pois o genoma humano possui cerca 
de 750 sequências para receptores 7TM e estes são alvo de mais de 30% dos fármacos de uso corrente. A 
função de mais de cem receptores 7TM ainda é desconhecida. A estrutura de um receptor hipotético 
7TM é mostrada na Fig. 1.2. A região N-terminal da cadeia polipeptídica está posicionada no lado 
extracelular da membrana e o polipeptídio atravessa a membrana sete vezes com regiões helicoidais, de 
modo que o C-terminal fica no interior da célula. As alças extracelulares constituem o sítio receptor para 
acoplamento de um agonista apropriado (ligante endógeno ou fármaco), cuja ligação altera a 
conformação tridimensional da proteína receptora. As alças intracelulares estão envolvidas no 
acoplamento dessa alteração conformacional a um sistema de segundos mensageiros, geralmente por 
meio de uma proteína G heterotrimérica, dando origem ao termo receptor acoplado à proteina G 
(GPCR). 
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FIG. 1.2 Receptor heptamérico hipotético (7TM). 

O receptor 7TM é uma cadeia polipeptídica única, com seu terminal amino (N-) localizado na porção 
extracelular e seu terminal carboxilo (C-) na porção intracelular. A cadeia é dobrada de tal forma que 
atravessa a membrana celular sete vezes, com cada região transmembrana hidrofóbica, mostrada aqui 
como um segmento espessado. As alças extracelulares hidrofílicas criam um ambiente tridimensional 
confinado, no qual somente o ligante apropriado pode se ligar. Outros ligantes potenciais podem ser 
muito grandes para o local ou apresentam características de ligação muito mais fracas. O acoplamento 
seletivo do ligante causa alteração conformacional na forma tridimensional do receptor, que ativa 
proteínas sinalizadoras e enzimas associadas às alças intracelulares, como as proteínas G e as 
nucleotídeo ciclases. 


Sistema de proteína G 
O sistema da proteína G heterotrimérica (Fig. 1.3) consiste em subunidades a, Be y. 


= Subunidade a. Mais de 20 tipos diferentes foram identificados, pertencentes a quatro familias 
(Ag, Oi Aq € 412/13). A subunidade a é importante porque liga o difosfato de guanosina (GDP) e o 
trifosfato de guanosina (GTP) em seus estados ativo e inativo, respectivamente. Ela também tem 
atividade GTPase, que está envolvida na finalização da sua atividade. Quando um agonista se 
liga ao receptor, o GDP (normalmente presente na subunidade a) é substituído por GTP. Então, 
a subunidade a«-GTP ativa, dissocia-se das subunidades fy, e pode ativar enzimas como a 
adenilato ciclase. O complexo a-GTP é inativado quando o GTP é hidrolisado de volta a GDP 
pela GTPase. 

= Complexo By. Há muitas isoformas diferentes de subunidades e y que podem se combinar em 
dímeros, cuja função normal é inibir a subunidade « quando o receptor está desocupado. 
Quando o receptor é ocupado por um ligante, o complexo By dissocia-se da subunidade a e 
pode ativar enzimas celulares, como a fosfolipase C. A subunidade a-GDP e a subunidade By 


recombinam-se, então, com a proteína receptora, voltando à forma inativa do complexo 
receptor-proteina-G. 
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FIG. 1.3 Funcionamento das subunidades da proteína G. 

O acoplamento do ligante (agonista) resulta na substituição do difosfato de guanosina (GDP) na 
subunidade a pelo trifosfato de guanosina (GTP), promovendo a dissociação das subunidades a e y. 
Essas alterações podem afetar uma gama de sinais intracelulares (E), como ativação de segundos 
mensageiros (p. ex., adenilato ciclase e fosfolipase C), ou outras enzimas e canais iônicos (Figs 1.4 e 
1.5). A hidrólise de GTP para GDP inativa a subunidade a, que, então, se recombina com o dímero By 
para tornar o receptor inativo. 


Sistemas de segundos mensageiros 


Os segundos mensageiros são os principais transmissores e distribuidores de um sinal externo, pois são 
liberados no citosol como consequência da ativação do receptor. Eles são responsáveis por afetar uma 
ampla variedade de enzimas intracelulares, canais iônicos e transportadores. Existem dois sistemas 
complementares de segundos mensageiros: o sistema de nucleotídeos cíclicos e o sistema de 
fosfatidilinositol (Fig. 1.4). 
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FIG. 1.4 Sistemas de segundo mensageiro. 

A estimulação de receptores acoplados à proteína G produz alterações intracelulares por meio da 
ativação ou inibição de cascatas de segundos mensageiros. Exemplos de cascatas são monofosfato 
de adenosina cíclico (AMPc), diacilglicerol (DAG) e trifosfato de inositol (IP3) formados a partir do 
fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato (PIP>). Ver também Fig. 1.5. P, fósforo. 


Sistema de nucleotídeo cíclico 
Este sistema é baseado em nucleotídeos cíclicos, como: 


= Monofosfato de adenosina cíclico (AMPc), que é sintetizada a partir de trifosfato de adenosina 
(ATP) pela adenilato ciclase. O AMPc induz numerosas respostas celulares pela ativação da 
proteina cinase A (PKA), que fosforila proteínas, muitas das quais são enzimas. A fosforilação 
pode ativar ou suprimir a atividade das células. 

= Monofosfato de guanosina cíclico (GMPc) é sintetizada a partir de GTP pela guanilato ciclase. A 
GMPc exerce a maioria das suas ações por meio da proteína cinase G, que, quando ativada pela 
GMPc, fosforila proteinas-alvo. 


Existem 10 isoformas de adenilato ciclase, com diferentes distribuições teciduais. Elas podem ser 
importantes locais seletivos de ação de fármacos no futuro. Os segundos mensageiros nucleotídeos 
cíclicos (AMPc ou GMPc) são inativados por hidrólise por isoenzimas pertencentes à família das 
fosfodiesterases (PDE), originando AMP ou GMP. Existem 11 diferentes isoenzimas da PDE (Tabela 1.1), 
algumas das quais são importantes alvos de fármacos, incluindo inibidores seletivos de PDE4, 
utilizados em doenças respiratórias, e inibidores de PDE5, usados na disfunção erétil. 


Tabela 1.1 


Isoenzimas da fosfodiesterase 


Principal Exemplos de 
Enzima substrato Principais sítios de ação inibidores Potencial terapêutico 
PDE1 | AMPc+ | Coração, cérebro, pulmão, linfócitos, músculo liso - Aterosclerose? 
GMPc vascular 
PDE2 | AMPc+ | Glândula suprarrenal, cérebro, coração, pulmão, — Envolvido na memória? 
GMPc fígado, plaquetas, células endoteliais 
PDE3 | AMPc+ | Coração, pulmão, fígado, plaquetas, tecido adiposo, Aminofilina Asma (Capítulo 12) Insuficiência 
GMPc células inflamatórias, músculo liso Enoximona cardíaca congestiva (Capítulo 
Milrinona 7) 
Cilostazol Doença vascular periférica 
(Capítulo 10) 
PDE4 | AMPc Células de Sertoli, células endoteliais, rim, cérebro, Aminofilina Asma, DPOC (Capítulo 12) 
coração, fígado, pulmão, células inflamatórias Roflumilaste Inflamação 
Doença inflamatória intestinal? 
PDE5 | GMPc Músculo liso, endotélio, neurônios, pulmão, Sildenafil Disfunção erétil (Capítulo 16) 
plaquetas Tadalafil Hipertensão pulmonar (Capítulo 
Vardenafil 
Dipiridamol 
PDE6 | GMPc Fotorreceptores, glândula pineal Dipiridamol, Indefinido 
Sildenafil 
(semanal) 
PDE7 | AMPc Músculo esquelético, coração, rim, cérebro, — Inflamação (combinada com 
pâncreas, medula espinhal, linfócitos T inibidor de PDE4)? 
Lesão da medula espinhal? 
PDES | AMPc Testes, olho, fígado, músculo esquelético, coração, — Indefinido 
rim, ovário, cérebro, linfócitos T 
PDE9 | GMPc Rim, fígado, pulmão, cérebro — Indefinido 
PDE10 | AMPc+ | Testículos, cérebro, tireoide - Esquizofrenia? 
GMPc 
PDE11 | AMPc+ | Músculo esquelético, próstata, rim, fígado, hipófise | Tadalafil Indefinido 
GMPc e glandulas salivares, testiculos (semana) 


AMPc, monofosfato de adenosina cíclico; DPOC, doença pulmonar obstrutiva crônica; GMPc, monofosfato de guanosina 
cíclico; IBD, doença inflamatória intestinal; PDE, fosfodiesterase. 


Sistema do fosfatidilinositol 


O outro sistema de segundo mensageiro é constituído pelo 1,4,5-trifosfato de inositol (IP3) e pelo 
diacilglicerol (DAG), sintetizados a partir do fosfatidilinositol 4,5-bifosfato (PIP) da membrana 


fosfolipidica pela fosfolipase C (Fig. 1.4). Existem varias isoenzimas da fosfolipase C, que podem ser 
ativadas pela subunidade a-GTP ou subunidades By das proteínas G. A principal função do IP; é 


mobilizar o Ca?* intracelular. Com o aumento do Ca?* induzido pelo IP}, o DAG é capaz de ativar 


proteínas cinases C (PKC) e fosforilar as proteinas-alvo. O IP; e o DAG são, então, inativados e 


convertidos novamente em PIP». 


O tipo de segundo mensageiro ativado, quando um ligante seletivo se liga ao receptor acoplado à 
proteína G acoplada, depende principalmente da natureza da subunidade Ga, conforme ilustrado na 


Fig. 1.5. 


m G; estimula a adenilato ciclase (aumenta AMPc), ativa canais de Ca?*. 


m Gio: inibe a adenilato ciclase (diminui AMPc), inibe canais de Ca?*, ativa canais de K*. 

m Gn: ativa fosfolipase C, promovendo a sinalização por DAG e IPs. 

m G19/13: ativa proteínas do citoesqueleto e outras proteínas via familia Rho de GTPases, que 
controla a contração e a proliferação de músculo liso. 
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FIG. 1.5 Consequências intracelulares da ativação de um receptor. 

Os segundos mensageiros monofosfato de adenosina cíclico (AMPc), monofosfato de guanosina 
cíclico (GMPc), diacilglicerol (DAG) e inositol 1,4,5-trifosfato (IPs) produzem várias alterações 
intracelulares, direta ou indiretamente por ações sobre proteínas cinases (fosforilam outras proteínas) 
ou por ações sobre canais iônicos. As vias podem ser ativadas ou inibidas, dependendo do tipo de 
receptor e da proteína G, e do ligante específico que se acopla ao receptor. O efeito do mesmo 
segundo mensageiro pode variar, dependendo do funcionamento bioquímico das células em diferentes 
tecidos. PKA, proteína cinase A; PKC, proteína cinase C. 


O complexo By também tem propriedade de sinalização, ativando fosfolipases e modulando alguns 
tipos de canais de K* e de Ca”. 

A ativação destes sistemas de segundo mensageiro por subunidades da proteína G afeta muitos 
processos celulares, como atividade enzimática (quer diretamente, quer por alteração da transcrição 
gênica), proteínas contráteis, canais iônicos (afetando a despolarização da célula) e produção de 
citocinas. As diferentes isoformas das proteínas G,, Gg e G, podem representar importantes alvos para 


novos fármacos seletivos. 

E crescente o conhecimento de que os GPCR podem se reunir em dímeros idênticos (homodimeros) 
de proteínas 7TM ou formar heterodimeros de diferentes proteínas receptoras. As consequências 
funcionais da dimerização de GPCR e suas implicações para a terapia medicamentosa ainda não são 
claras. 


Receptores ativados por proteases 


Receptores ativados por protease (PARs) são GPCR incomumente estimulados por um “ligante 
ancorado” localizado dentro do N-terminal do próprio receptor, em vez de um ligante independente. A 
proteólise da sequência N-terminal por proteases de serina, como trombina, tripsina e triptase, permite 
que o ligante ancorado se ligue ao receptor dentro da segunda alça extracelular (Fig. 1.6). Até o 
momento, foram identificados quatro receptores ativados por proteases (PAR 14), cada um com sítios de 
clivagem N-terminais distintos e diferentes ligantes ancorados. Os receptores parecem desempenhar 
papéis na ativação plaquetária e na coagulação sanguínea (Capítulo 11), bem como na inflamação e no 
reparo tecidual. A maioria das ações do PAR é mediada por G; G4 e Gy7/13. 
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FIG. 1.6 Receptores ativados por protease. 

Esses receptores acoplados à proteína G são ativados por proteases, como a trombina, que hidrolisa a 
cadeia peptídica extracelular para expor um segmento que atua como um ligante aprisionado 
(mostrado em vermelho) e ativa o receptor. O receptor é inativado pela fosforilação da parte intracelular 
(C-terminal) da proteína receptora. 


Receptores ligados a enzimas transmembrana 


Os receptores ligados a enzimas, mais notavelmente os receptores de tirosina cinase, são semelhantes 
aos GPCR por terem um domínio de ligação ao efetor na superfície da membrana celular, atravessam a 
membrana e apresentam uma região efetora intracelular (Fig. 1.7). Eles diferem dos GPCR no seu 
domínio extracelular de ligação, que é muito grande, permitindo acomodar seus ligantes polipeptídicos 
(incluindo hormônios, fatores de crescimento e citocinas), e por apresentarem apenas uma região 
helicoidal transmembrana. Sua ação intracelular requer um domínio enzimático ligado, mais 
comumente uma cinase completa que ativa, por fosforilação, o próprio receptor ou outras proteínas. 
Ativação de receptores ligados a enzimas permite a união e ativação de muitas proteínas sinalizadoras 
intracelulares, levando a alterações na transcrição gênica e em muitas funções. Existem cinco famílias de 
receptores transmembrana ligados a enzimas: 


m Família de receptores ligados à tirosina cinase (RTK). O acoplamento com o ligante promove a 
dimerização do receptor e a transfosforilação de resíduos de tirosina no próprio receptor e, por 
vezes, em proteínas citoplasmáticas associadas. Até 20 classes de RTK incluem receptores para 
fatores de crescimento, muitos dos quais sinalizam vias proteicas da cascata da proteína cinase 
ativada por mitógeno (MAP), levando a transcrição gênica, apoptose e divisão celular. 
Hiperatividade de um RTK constitutivo chamado Bcr-Abl está associado à proliferação de 
leucócitos na leucemia mieloide crônica que, por sua vez, é tratada com imatinibe, um fármaco 
que bloqueia a hiperatividade desse RTK. Vários outros RTKs também são alvos de fármacos 
antineoplásicos. 

m Família de receptores ligados à tirosina fosfatase. Estes desfosforilam tirosinas em outros 
receptores transmembrana ou proteínas citoplasmáticas; eles são particularmente comuns nas 
células do sistema imunológico. 

m Família de receptores associados à tirosina cinase (ou tirosina cinases não receptoras). Estas 
carecem de atividade cinase completa, mas ativam cinases separadas (não dimeros) associadas 
ao receptor. Exemplos incluem receptores de citocinas inflamatórias e sinalização por meio das 
vias JAK/Stat, afetando a expressão gênica inflamatória. 


= Família de receptores serina-treonina cinase. Esses receptores ativam resíduos de serina e 
treonina fosforilados em proteínas citosólicas-alvo. Everolimus é exemplo de um inibidor da 
serina-treonina cinase usado no câncer renal e pancreático. 

m Família de receptores de guanilato ciclase. Os membros dessa familia catalisam a formação de 
GMPc, a partir do GTP, por meio de um dominio citosólico. 
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FIG. 1.7 Receptores transmembrana ligados a enzimas. 

Esta tirosina cinase receptora possui um grande domínio extracelular, um único segmento 
transmembrana e um domínio de cinase completo. O acoplamento do ligante causa a fosforilação de 
resíduos de tirosina no receptor e em outras proteinas-alvo, levando a alterações intracelulares. Outros 
receptores ligados a enzimas têm atividade de tirosina fosfatase, serina-treonina cinase ou guanilato 
ciclase. 


Receptores intracelulares (nucleares) 


Muitos hormônios agem nos receptores intracelulares para produzir mudanças em longo prazo na 
atividade celular, alterando a expressão gênica de enzimas, citocinas ou proteínas receptoras. Tais 


hormônios são lipofílicos, para facilitar seu movimento através da membrana celular. Exemplos incluem 
os hormônios da tireoide e o grande grupo de hormônios esteroides, incluindo os glicocorticoides, os 
mineralocorticoides e os hormônios sexuais esteroides. Suas ações na transcrição do DNA são mediadas 
por interações com receptores intracelulares (Tabela 1.2) localizados no citoplasma (tipo 1) ou no núcleo 
(tipo 2). 


Tabela 1.2 


Algumas familias de receptores intracelulares 


Subtipos 
Tipo 1 (citoplasmático) 
Receptores de estrogênio ER (a, P) 
Receptores de progesterona PR (A, B) 
Receptores de androgénios AR (A, B) 
Receptor de glicocorticoide GR 
Receptor de mineralocorticoide MR 
Tipo 2 (nuclear) 
Receptores de hormônios tireoidianos TR (az, By, Bo) 
Receptor de vitamina D VDR 
Receptores de ácido retinoico RAR (a, B, y) 
Receptores retinoides X RXR (a, B, Y) 
Receptores X do figado (oxiesterol) LXR (a, B) 
Receptores ativados por proliferadores de peroxissoma PPAR (a, ß/ò, y) 


O receptor intracelular inclui tipicamente um domínio de ligação ao DNA conservado, com alças 
contendo zinco, e um domínio variável de ligação ao ligante (Tabela 1.3). A sequência de ligação e ação 
hormonal para os receptores intracelulares tipo 1 é mostrada na Fig. 1.8. Os receptores tipo 1 são 
caracteristicamente encontrados na sua forma inativa no citoplasma, ligados a proteínas 
acompanhantes, como as proteínas de choque térmico (HSP). A ligação do hormônio induz alteração 
conformacional no receptor, causando a dissociação das HSP e revelando uma sequência de localização 
nuclear (ou NLS). Isso permite que o complexo hormônio-receptor passe através dos poros da 
membrana nuclear para o núcleo. Por meio de seus domínios de ligação ao DNA, os complexos ativos 
hormônio-receptor podem interagir com elementos de resposta hormonal (HRE) em vários locais no 
genoma. Acoplamento ao HRE geralmente ativa a transcrição gênica, mas às vezes silencia a expressão 
gênica e diminui a síntese de RNAm. 


Tabela 1.3 


Estrutura receptora de hormônios esteroides 


Secção de 

proteínas Domínio Função 

A/B Dominio variável | Regula a atividade transcricional 
N-terminal 

Cc Dominio de Altamente conservado; liga o receptor ao elemento de resposta hormonal no DNA por duas regiões 
ligação ao contendo zinco 
DNA (DBD) 

Região articulada | Permite a translocação intracelular para o núcleo 

E Dominio ligante- | Moderadamente conservado; permite ligação especifica do ligante; contém sequência de localização 
acoplamento nuclear (NLS); também se liga a proteínas chaperonas e facilita a dimerização do receptor 
(LBD) 

F Dominio C- Altamente variável; função desconhecida 


terminal 
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FIG. 1.8 Ativação de receptores hormonais intracelulares. 
Hormônios esteroides (ST) são compostos lipossolúveis que atravessam facilmente as membranas 
celulares e se ligam a seus receptores intracelulares (HR). Essa ligação desloca uma proteina 
chaperona chamada proteína de choque térmico (HSP90) e o complexo hormônio-receptor entra no 
núcleo, onde pode aumentar ou diminuir a expressão gênica por ligação aos elementos de resposta 
hormonal (HRE) no DNA. Receptores intracelulares para muitos outros ligantes são autoativados no 
núcleo. 


Translocação e acoplamento ao DNA envolvem diferentes proteínas chaperonas, coativadoras e 
correpressoras, e o sistema é, consideravelmente, mais complexo do que o apresentado na Fig. 1.8. Os 
coativadores são cofatores transcricionais que também se ligam ao receptor e aumentam o nível de 
indução gênica. Um exemplo é a histona acetilase, que facilita a transcrição, facilitando o 
desenovelamento do DNA de proteinas histonas. Os correpressores também se ligam ao receptor e 
reprimem a ativação do gene. Um exemplo é a histona desacetilase, que previne transcrição adicional ao 
estreitar a interação das histonas com o DNA. 

Os receptores intracelulares tipo 2, como os receptores de hormônios tireoide (TR) e os receptores da 
família de receptores ativados por proliferadores de peroxissoma (PPAR) (Tabela 1.2), são encontrados 
dentro do núcleo, ligados a proteínas correpressoras. Estas são liberadas pelo acoplamento do ligante 
sem a etapa de translocação do receptor do citoplasma. Os receptores nucleares PPAR funcionam como 
sensores para ácidos graxos endógenos, incluindo os eicosanoides (Capítulo 29), e regulam a expressão 
de genes que influenciam os eventos metabólicos. 

Os receptores intracelulares são alvos moleculares de 10 a 15% dos fármacos comercializados, 
incluindo esteroides que atuam nos receptores tipo 1 e outros fármacos que atuam nos receptores tipo 2. 
Esteroides mostram seletividade para diferentes receptores intracelulares tipo 1 (ER, PR, AR, GR, MR; 
Tabela 1.2), que determinam o espectro de expressão gênica que é afetada (Capítulos 14, 44, 45 e 46). Os 
efeitos dos esteroides são também determinados pela diferente expressão desses receptores nos diversos 
tecidos. Complexos hormônio-receptor intracelulares tipicamente dimerizam para se conectarem com 
seus elementos de resposta hormonal no DNA. Receptores de esteroides formam homodimeros (p. ex., 
ER-ER), enquanto muitos receptores tipo 2 formam heterodímeros, geralmente com RXR (p. ex., RAR- 
RXR). Tiazolidinedionas usadas no tratamento do diabetes melito, como hipoglicemiantes, e fibratos, 


usados no tratamento das dislipidemias, como hipolipemiante, atuam em membros específicos da 
família dos receptores PPAR tipo 2. 


Outros sítios de ação dos fármacos 


Provavelmente, toda proteína no corpo humano tem o potencial de ter sua estrutura ou atividade 
alterada por compostos estranhos. Tradicionalmente, todos os alvos de fármacos eram descritos 
farmacologicamente como “receptores”, embora muitos alvos de fármacos não fossem definidos como 
receptores em termos bioquímicos. Além dos tipos de receptores discutidos anteriormente, os fármacos 
podem atuar em vários outros locais. 


= Bombas de íons de membrana celular. Em contraste com a difusão passiva, o transporte ativo 
primário de íons contra seus gradientes de concentração ocorre por bombas de íons 
dependentes de ATP, que podem ser alvos de fármacos. Por exemplo, a Na*/K*-ATPase no 
cérebro é ativada pelo anticonvulsivante fenitoína, enquanto no tecido cardíaco é inibida pela 
digoxina. A K*/H*-ATPase nas células parietais gástricas é inibida pelos inibidores da bomba de 
prótons, como o omeprazol. 

= Proteínas transportadoras (carreadoras). Transporte ativo secundário envolve proteinas 
transportadoras, que transportam um íon específico ou molécula orgânica através de uma 
membrana. A energia para o transporte deriva não de uma ATPase acoplada, mas do 
cotransporte de outra molécula no seu gradiente de concentração, seja na mesma direção 
(simporte) ou na direção oposta (antiporte). Exemplos incluem: 

a cotransporte de Na*/CI no túbulo renal, que é bloqueado por diuréticos tiazidicos 
(Capítulo 14); 

m recaptação de neurotransmissores em terminais nervosos por um número de 
transportadores bloqueados seletivamente por classes de fármacos antidepressivos, 
como a fluoxetina, um inibidor seletivo da recaptação de serotonina (Capítulo 22). 

m Enzimas. Muitos fármacos atuam sobre enzimas intra ou extracelulares que sintetizam ou 
degradam os ligantes endógenos, ou que são necessárias para o crescimento de células 
bacterianas, virais ou tumorais. A Tabela 1.4 fornece exemplos de grupos de fármacos que 
atuam sobre alvos enzimáticos. As isoenzimas da PDE, que regulam as moléculas do segundo 
mensageiro, são alvos importantes de fármacos e estão listadas na Tabela 1.1. Além de serem 
locais de ação de fármacos, as enzimas estão envolvidas na inativação de muitos fármacos, 
enquanto alguns fármacos são administrados como precursores inativos (pró-fármacos) que são 
ativados enzimaticamente (Capítulo 2). 

m Moléculas de adesão. Estas regulam interações na superfície celular de células imunes com 
células endoteliais ou outras. Natalizumabe é um anticorpo monoclonal dirigido contra o 
componente a,-integrina da molécula de adesão celular vascular (VCAM)-1, utilizado para 
inibir a atividade autoimune de linfócitos na esclerose múltipla aguda recidivante. Outras 
terapias baseadas em anticorpos monoclonais são direcionadas às proteínas celulares e 
humorais, incluindo citocinas e proteínas de sinalização intracelular para suprimir a 
proliferação, atividade e o recrutamento de células inflamatórias na doença imune. 

= Organelas e proteínas estruturais. Exemplos incluem alguns antimicrobianos que interferem no 
funcionamento das proteínas ribossomais em bactérias e alguns tipos de fármacos anticancer 
que interrompem a divisão celular mitótica ao bloquear a formação de microtúbulos. 


Tabela 1.4 


Exemplos de enzimas como alvo de fármacos 


Enzimas 


Classe de fármacos ou uso 


Exemplos 


Acetilcolinesterase (AChE) 


Inibidores da AChE (Capítulo 27) 


Neostigmina, edrofônio, 
organofosfatos 


Enzima conversora de angiotensina 
(ACE) 


Inibidores da ACE (Capítulo 6) 


Captopril, perindopril, ramipril 


Antitrombina (AT) HI 


Anticoagulantes heparina (aumentam antitrombina II) 
(Capítulo 10) 


Enoxaparina, dalteparina 


Anidrase carbônica 


Inibidores da anidrase carbônica (Capítulos 14, 50) 


Acetazolamida 


Cicloxigenase (COX-1) 


Anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) (Capítulo 29) 


Ibuprofeno, indometacina, 
naproxeno 


Cicloxigenase (COX-2) 


Inibidores seletivos da COX-2 (Capítulo 29) 


Celecoxibe, etoricoxibe 


Di-hidrofolato redutase 


Antagonistas do folato (Capítulos 51, 52) 


Trimetoprima, metotrexato 


DOPA descarboxilase Inibidores periféricos da DOPA descarboxilase (Capítulo | Carbidopa, benserazida 
24) 
Fator Xa de coagulação Inibidores diretos do fator Xa (Capítulo 11) Rivaroxabana 


HMG-CoA redutase 


Estatinas (inibidores da HMG-CoA redutase) (Capítulo 
48) 


Atorvastatina, sinvastatina 


Monoamina-oxidase (MAO) A e B 


Inibidores da MAO-A e MAO-B (Capítulos 22, 24) 


Moclobemida, selegilina 


Isoenzimas da fosfodiesterase 
(PDE) 


Inibidores da PDE (Capítulos 12, 16) 


Teofilina, sildenafil (Tabela 1.1) 


Transcriptase reversa (TR) 


Inibidores nucleos(t)ideos e não nucleosideos da TR 


Zidovudina, efavirenz 


(Capítulo 51) 


Inibidores da ribonucleotídeo redutase (Capítulo 52) 


Ribonucleotídeo redutase Hidroxicarbamida (hidroxiureia) 


Trombina Inibidores diretos da trombina (Capítulo 11) Dabigatrana 


Proteases virais Inibidores de proteases de HIV/hepatite (Capítulo 51) Saquinavir, boceprevir 


Vitamina K epóxido redutase Anticoagulantes cumarínicos (Capítulo 11) Varfarina 


Xantina oxidase 


Inibidores da xantina oxidase (Capítulo 31) Alopurinol 


Os locais de ação de alguns fármacos permanecem desconhecidos ou pouco compreendidos. Por 
outro lado, muitos receptores foram descobertos, para os quais os ligantes naturais ainda não são 
reconhecidos. Esses receptores órfãos podem representar alvos para novos fármacos quando sua 
farmacologia for mais bem compreendida. 


Propriedades dos receptores 
Acoplamento do receptor 


O acoplamento dos ligantes endógenos e da maioria dos fármacos aos seus receptores é normalmente 
reversível. Consequentemente, a intensidade e a duração das alterações intracelulares são dependentes 
de interações repetidas ligante-receptor, que continuam enquanto as moléculas do ligante permanecem 
no ambiente próximo dos receptores. A duração da atividade de um fármaco reversível depende, 
portanto, principalmente de sua distribuição e eliminação do corpo (farmacocinética), que tipicamente 
requer horas ou dias (Capítulo 2), e não da duração da ligação de uma molécula de fármaco ao seu 
receptor, que pode durar apenas uma fração de segundo. Para um fármaco reversível, a extensão da 
ligação do fármaco ao receptor (ocupação do receptor) é proporcional à concentração do fármaco. 
Quanto maior a concentração, maior a ocupação. A interação entre um ligante reversível e seu receptor 
não envolve ligações químicas covalentes, porém forças reversíveis mais fracas, como: 


a ligação iônica entre grupos ionizaveis do ligante (p. ex., NH3*) e do receptor (p. ex., COO’); 

m ligação de hidrogênio entre grupos amino, hidroxil, ceto e outros no ligante e no receptor; 

m interações hidrofóbicas entre os sítios lipossolúveis no ligante e no receptor; 

m forças de van der Waals, que são atrações interatômicas muito fracas entre o ligante e o receptor. 


A proteína receptora não é uma estrutura rígida. O acoplamento do ligante altera a conformação e as 
propriedades biológicas da proteína receptora, permitindo que ela desencadeie vias de sinalização 
intracelular. Há um reconhecimento crescente de que diferentes fármacos podem estabilizar diversos 
estados conformacionais do mesmo receptor, que são distintos daqueles produzidos pelo ligante 
endógeno. Em vez de simplesmente mudar o estado de um receptor entre inativo e ativo, um ligante 
“tendencioso” pode produzir sinalização preferencial por ativação de vias específicas da proteína G ou 
por efetores de proteínas não G, como a família de proteínas arrestina, resultando em diferentes 
comportamentos celulares. Os fármacos podem, assim, ser desenvolvidos com seletividade funcional 
para gerar respostas celulares diferentes a partir do mesmo receptor, em contraste com o conceito 
clássico de respostas variadas sendo geradas por fármacos que atuam em distintos receptores. 


Seletividade do receptor 


Existem numerosos sinais extra e intracelulares produzidos no corpo, que podem afetar muitos 
processos diferentes. Dessa forma, uma propriedade fundamental útil de uma interação ligante-receptor 
é sua seletividade. Isto é, a extensão em que o receptor pode reconhecer e responder aos sinais corretos, 
representado por um ligante ou grupo de ligantes relacionados. Alguns receptores apresentam alta 
seletividade e se ligam a um único ligante endógeno (p. ex., acetilcolina é o único ligante endógeno de 
receptores nicotínicos Ny; Capítulo 4), enquanto outros receptores são menos seletivos e se unem a 
vários ligantes endógenos relacionados (p. ex., receptor (,-adrenérgico no coração liga-se a 
noradrenalina, à adrenalina e, em certa medida, à dopamina, que são todas catecolaminas). 

A capacidade dos receptores para reconhecer e acoplar o ligante apropriado depende das 
características intrínsecas da estrutura química do ligante. As fórmulas de algumas famílias de ligantes, 
que se acoplam aos diferentes receptores, são mostradas na Fig. 1.9. Diferenças na estrutura química, 
que determinam a seletividade da ação entre os receptores, podem ser sutis, como aquelas ilustradas 
entre as estruturas da testosterona e da progesterona, que, no entanto, têm efeitos hormonais 
marcadamente diferentes no organismo devido à seletividade de seus receptores. Os receptores são 
cadeias proteicas, dobradas em estruturas terciárias e quaternárias, de modo que o arranjo necessário 
dos centros de acoplamento específicos está reunido em um pequeno volume — o sítio receptor (Fig. 
1.10). A seletividade do receptor ocorre porque a organização tridimensional dos diferentes sítios para o 
acoplamento reversível (como sítios de ânions e cátions, centros lipídicos e sítios de ligação de 
hidrogênio) corresponde melhor à estrutura tridimensional do ligante endógeno do que de outros 
ligantes. 
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FIG. 1.9 Grupos de compostos químicos relacionados que mostram seletividade para 
diferentes subtipos de receptores, apesar da estrutura similar. 
(A) Aminas biogênicas; (B) aminoácidos; (C) esteroides. 
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FIG. 1.10 Sítios de acoplamento do ligante ao receptor. 

Áreas em azul são representações esquemáticas das regiões do receptor adrenérgico (topo) e 
muscarínico (fundo) responsáveis pela ligação de seus respectivos ligantes catecolaminas e 
acetilcolina. No receptor muscarínico, as seções transversais de sete segmentos transmembrana são 
indicadas de | a VII. Segmentos diferentes fornecem propriedades diferentes (ligação de hidrogênio, 
sítio aniônico etc.) para compor o local de ligação ativo. 


Podem existir vários subtipos de um mesmo receptor, todos os quais podem ligar-se ao mesmo 
ligante comum, mas que diferem na sua capacidade para reconhecer variantes ou derivados particulares 
desse ligante. As variadas características dos subtipos de receptor permitem, portanto, que um fármaco 
(ou ligante natural), com uma estrutura tridimensional específica, apresente ações seletivas, 
reconhecendo, preferencialmente, um receptor, com menos efeitos adversos da estimulação ou bloqueio 
de receptores relacionados. Por exemplo, todos os receptores a1, Az By, P2 e B3-adrenérgicos ligam-se à 
adrenalina. Porém, a isoprenalina, um derivado sintético da adrenalina, liga-se seletivamente aos três 
subtipos B-adrenérgicos, em vez dos dois subtipos a-adrenérgicos (Capítulo 4). Como os subtipos de 
receptores adrenérgicos ocorrem em diversas extensões em diferentes tecidos e produzem variadas 
alterações intracelulares quando estimulados ou bloqueados, fármacos podem ser projetados com ações 
altamente seletivas e localizadas. Antagonistas B-adrenérgicos cardiosseletivos, como o bisoprolol, são 
bloqueadores seletivos do subtipo 1, que predomina no músculo liso cardíaco, com muito menos 


acoplamento aos receptores B,-adrenérgicos, que predominam no músculo liso brônquico. Embora os 
ligantes possam ter uma afinidade muito maior para um subtipo de receptor em relação a outro, isso 
nunca é absoluto, então o termo seletivo é preferido em relação ao específico. 

Tradicionalmente, os subtipos de receptores foram descobertos farmacologicamente, quando se 
descobriu que um novo composto agonista ou antagonista alterava algumas, mas não todas, as 
atividades de uma classe de receptores conhecida. Desenvolvimentos em biologia molecular, incluindo 
o Projeto Genoma Humano, aceleraram o reconhecimento e clonagem de novos receptores e subtipos de 
receptores, incluindo receptores órfãos, para os quais os ligantes naturais são desconhecidos. Esses 
avanços são importantes para orientar o desenvolvimento de novos fármacos com maior seletividade e 
menos efeitos adversos. Com base nessas informações, reconhece-se que existem vários tipos de 
receptores e que, adicionalmente, há variação genética entre os indivíduos que podem expressar 
receptores com diferentes estruturas, propriedades e abundância, o que pode levar a diferenças nas 
respostas dos fármacos (variação farmacogenética; mais adiante). A maior compreensão das diferenças 
genéticas subjacentes à variabilidade humana nas respostas aos fármacos oferece o potencial para a 
individualização do modo de tratamento e seleção do fármaco e dosagem ideais (medicina 
personalizada). 


Estereoquímica e atividade de fármacos 


A organização espacial tridimensional dos receptores significa que o ligante deve ter a configuração 
correta para se ajustar ao receptor, de forma análoga ao encaixe da mão direita em uma luva destra. 
Fármacos e outras moléculas orgânicas mostram estereoisomerismo se contêm quatro grupos químicos 
diferentes ligados a um único átomo de carbono, ou uma ou mais ligações duplas. Por conseguinte, 
compostos com a mesma fórmula molecular podem existir em diferentes configurações tridimensionais. 
Se um fármaco é uma mistura igual (racêmica) de dois estereoisômeros (levogiro x dextrogiro), cada um 
deles pode apresentar características de acoplamento ao receptor e propriedades biológicas diferentes. 
Na maioria das vezes, enquanto um estereoisômero é farmacologicamente ativo o outro é inativo, mas, 
em alguns casos, o isômero inativo pode ser responsável pelos efeitos adversos da mistura racêmica. 
Alternativamente, os dois isômeros podem ser ativos em diferentes subtipos de receptores e ter ações 
sinérgicas ou mesmo opostas. Os diversos isômeros também podem apresentar diferentes taxas de 
metabolismo. Como consequência, há uma tendência para o desenvolvimento de estereoisômeros 
individuais de fármacos para uso terapêutico. Um dos primeiros exemplos foi o uso de levodopa, o 
levoisômero da di-hidroxifenilalanina (DOPA) na doença de Parkinson (Capítulo 24). 


Número de receptores 


O número de receptores presentes ou na superfície de uma célula não é estático. Geralmente há uma 
alta rotatividade de receptores, sendo formados e removidos continuamente. Proteínas receptoras de 
membrana celular são sintetizadas no retículo endoplasmático e transportadas para a membrana 
plasmática. A regulação do número de receptores funcionais na membrana ocorre tanto pelo transporte 
para a membrana (frequentemente como homo ou heterodímeros) quanto pela remoção por 
internalização. O número de receptores na membrana celular pode ser alterado pelo fármaco usado no 
tratamento, com aumento no número de receptores (regulação positiva; upregulation) ou diminuição 
(regulação negativa; downregulation) e, consequentemente, uma mudança na capacidade do fármaco de 
produzir a resposta terapêutica desejada. Redução da atividade farmacológica pode não ser desejável, 
contribuindo para o aparecimento de tolerância (p. ex., tolerância ao efeito analgésico de opioides pelo 
uso crônico; Capítulo 19). Como resultado, doses maiores podem ser necessárias para manter a mesma 
atividade e obtenção do efeito terapêutico. Contudo, a alteração no número de receptores pode ser parte 
importante da resposta terapêutica em si, como no caso dos antidepressivos tricíclicos (Capítulo 22). No 
início do tratamento, eles produzem um aumento imediato na disponibilidade de neurotransmissores 
de monoamina, mas a resposta terapêutica está associada a uma regulação negativa (downregulation) 
subsequente no número de receptores de monoamina, que ocorre ao longo de várias semanas. 


Propriedades de ação dos fármacos 


As ações dos fármacos podem mostrar várias propriedades importantes: 


m relação dose-resposta; 
a seletividade; 

m potência; 

E eficácia. 


Relação dose-resposta 


Usando uma preparação purificada de um único fármaco, é possível definir, com precisão e 
reprodutibilidade, a relação entre as doses de fármaco administradas (ou concentrações aplicadas) e os 
efeitos biológicos (respostas) com cada dose. Os resultados para um fármaco individual podem ser 
apresentados em uma curva dose-resposta. Em muitos sistemas biológicos, a relação típica entre uma 
dose crescente de fármaco (ou concentração no plasma) e a resposta biológica é uma hipérbole, com a 
curva de resposta subindo com uma inclinação gradualmente decrescente para um platô, que representa 
a resposta biológica máxima. Plotar em vez disso o logaritmo da dose (ou concentração) em relação à 
resposta (plotada em uma escala linear) gera uma curva sigmoide (em forma de S). A forma sigmoide 
da curva fornece várias vantagens para a compreensão da relação entre a dose do fármaco e a resposta. 
Isto é uma ampla gama de doses pode ser facilmente acomodada no gráfico, o platô de resposta 
máxima é claramente definido, e a porção central da curva (entre 15 e 85% do máximo) se aproxima de 
uma linha reta, permitindo a coleta de menos pontos de dados para delinear a relação com precisão. 

A Fig. 1.11 mostra a relação logarítmica da curva de dose-resposta de dois fármacos com atividade 
sobre receptores adrenérgicos. Em cada caso, a inclinação para cima da curva à direita reflete a lei 
química de que um número maior de interações moleculares reversíveis de um fármaco (F) com seu 
receptor (R), devido, nesse caso, ao aumento da dose do fármaco, acarreta mais sinalização intracelular 
por complexos fármaco-receptor ativo (FR) e, portanto, a uma maior resposta da célula ou do tecido 
(dentro dos limites biológicos). Esse princípio é diametralmente oposto ao princípio da homeopatia, que 
argumenta que a diluição serial de uma solução de fármaco até que essencialmente nenhuma molécula 
de fármaco permaneça na solução, melhora sua atividade, uma crença que não é suportada teórica ou 
experimentalmente. 
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FIG. 1.11 Relação dose-resposta e seletividade do receptor. 

Cada curva logarítmica mostra as respostas (percentagem máxima, no eixo vertical) produzidas por um 
fármaco agonista de receptor B-adrenérgico hipotético num conjunto crescente de doses (D,-Ds, eixo 
horizontal). Plotar a dose logaritmica permite que amplo intervalo de doses seja mostrado nos mesmos 
eixos e transforma a relação dose-resposta de curva hiperbólica para curva sigmoide, na qual a porção 
central está próxima a uma linha reta. As duas curvas ilustram a seletividade relativa do mesmo 
fármaco para o receptor B,-adrenérgico em comparação com o receptor B,-adrenérgico. Na maioria 
das doses, o fármaco produz estimulação B,-adrenérgica, com menor efeito nos receptores B,- 
adrenérgicos. Se a dose D4 for 10 vezes menor do que a dose Ds, a seletividade do fármaco para o 
receptor B,-adrenérgico será 10 vezes maior. Essa seletividade diminui na extremidade superior da 
curva log dose-resposta e é completamente perdida na dose (D3), que produz uma resposta máxima 
em ambos os receptores B, e Bo. 


Seletividade 


Como os fármacos podem atuar, preferencialmente, em tipos ou subtipos de receptores particulares, tais 
como receptores 3, e B;-adrenérgicos, é importante quantificar, se possível, o grau de seletividade de 


um fármaco. Por exemplo, é importante compreender a eficácia terapêutica e os efeitos adversos do 
fármaco broncodilatador salbutamol, para reconhecer que é, aproximadamente, 10 vezes mais eficaz na 
estimulação dos receptores >-adrenérgicos no músculo liso das vias aéreas do que na estimulação dos 
receptores /-adrenérgicos no coração. 

Em estudos farmacológicos, a seletividade do fármaco é investigada medindo-se os efeitos in vitro em 
diferentes células ou tecidos, cada um expressando apenas um dos receptores de interesse. A 
comparação das duas curvas log dose-resposta na Fig. 1.11 mostra que, para um dado efeito, doses 
menores do fármaco que está sendo testado são necessárias para estimular o receptor B;-adrenérgico em 


comparação com aquelas necessárias para estimular o receptor B,-adrenérgico. O fármaco é, portanto, 
seletivo sobre receptores [-adrenérgicos. Um exemplo pode ser a dobutamina, que é usada para 
estimular, seletivamente, os receptores B;-adrenérgicos no coração na insuficiência cardíaca. O grau de 


seletividade do receptor é dado pela razão das doses do fármaco necessárias para produzir um dado 
nível de resposta por ação sobre cada tipo de receptor. Fica claro na Fig. 1.11 que a relação é altamente 


dependente da dose e que a seletividade desaparece com doses de fármaco extremamente altas, porque 
a dose, então, produz a resposta máxima da qual o tecido biológico é capaz. 


Potência 


A potência in vitro de um fármaco é determinada pela força da sua ligação ao receptor, um reflexo da 
sua afinidade, e pela capacidade inerente do complexo fármaco-receptor para desencadear eventos de 
sinalização decorrentes do estímulo inicial. Quanto mais potente for um fármaco, menor será a 
concentração necessária para obtenção de uma resposta específica. Na Fig. 1.12, o fármaco A, é mais 
potente que o fármaco A, porque produz um nível específico de resposta a uma concentração mais 
baixa. É importante reconhecer que as potências de diferentes fármacos são comparadas usando as 
doses necessárias para produzir (ou bloquear) a mesma resposta (muitas vezes escolhida arbitrariamente 
como 50% da resposta máxima). Os intervalos lineares das curvas log dose-resposta são geralmente 
paralelos para fármacos que compartilham um mecanismo de ação comum. Portanto, a razão de 
potência é a mesma na maioria dos valores de resposta — por exemplo, 20, 50 ou 80%, mas não a 100% de 
resposta. A concentração de fármaco suficiente para produzir metade da maior resposta obtida por esse 
fármaco é descrita como sua ECsy (a concentração eficaz para 50% da resposta máxima). A ECs (ou 
EDso se a dose do fármaco é considerada) é uma maneira conveniente de comparar as potências de 
fármacos similares. Quanto menor a ECs, (ou EDs,), mais potente é o fármaco. 
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FIG. 1.12 Curvas de concentração-resposta para agonistas, na ausência e presença de 
antagonistas competitivos e não competitivos. 

As respostas estão plotadas em diferentes concentrações de dois agonistas totais diferentes (A, mais 
potente que A>) e também um agonista parcial (As), que é incapaz de produzir resposta máxima, 
mesmo em altas concentrações. As respostas também são mostradas para o agonista completo A,, na 
presença de uma concentração fixa de um antagonista competitivo (reversível) (RA) ou uma 
concentração fixa de um antagonista não competitivo (irreversível) (IA). O antagonista competitivo 
reduz a potência do agonista A, (curva deslocada paralelamente para a direita), mas altas 
concentrações de A, são capazes de superar os efeitos do antagonista competitivo e produzir uma 
resposta máxima. Um antagonista não competitivo reduz a atividade do agonista, bloqueando, 
irreversivelmente, o local de ligação agonista, ou alterando sua conformação pela ligação reversível ou 
irreversível em um sítio alostérico. Ao contrário dos antagonistas competitivos, um antagonista não 
competitivo reduz a resposta máxima mesmo em altas concentrações de agonistas, como mostrado na 
curva A, + IA em comparação com A; isolado. 


In vivo, a potência de um fármaco, definida como a dose do fármaco necessária para produzir um 
efeito clínico desejado, depende não apenas de sua afinidade pelo receptor, do número de receptores e 
da eficiência do mecanismo estimulo-resposta, mas também da farmacocinética. A farmacocinética 
determina a entrega/disponibilidade do fármaco no seu local de ação no receptor (Capítulo 2). Portanto, 
as potências relativas de fármacos relacionadas in vivo podem não refletir diretamente suas 
propriedades de ligação ao receptor in vitro. 


Eficácia 

A eficácia de um fármaco se refere a sua capacidade de produzir a resposta máxima possível para um 
sistema biológico particular. Relaciona-se com a extensão da alteração funcional que pode ser 
transmitida ao receptor pelo fármaco, com base na sua afinidade pelo receptor e na sua capacidade de 
produzir sinalização (discutido mais adiante). A eficácia do fármaco é provavelmente de maior 
importância clínica do que a potência, porque maior benefício terapêutico pode ser obtido com um 
fármaco mais eficaz, enquanto um fármaco mais potente pode, simplesmente, permitir uma dose menor 
para o mesmo benefício clínico. Por sua vez, eficácia e potência precisam ser avaliadas com relação à 
toxicidade para produzir o melhor equilíbrio de benefícios e riscos do fármaco para o paciente. 
Toxicidade e segurança dos fármacos são discutidas nos Capítulos 3 e 53. 


Tipos de ação de fármacos 


Os fármacos podem ser classificados por suas ações nos receptores como: 


E agonistas; 

m antagonistas; 

E agonistas parciais; 

E agonistas inversos; 

= moduladores alostéricos; 

a inibidores ou ativadores enzimáticos; 
E não específicos; 

m antagonistas fisiológicos. 


Agonistas 


Um agonista, seja um fármaco, utilizado para fins terapêuticos, ou um ligante endógeno, conecta-se ao 
receptor ou ao sítio de ação e altera a conformação do receptor para o seu estado ativo, levando à 
sinalização por intermédio das vias de segundos mensageiros. Um agonista mostra tanto afinidade (força 
de ligação do receptor) quanto atividade intrínseca (extensão da alteração conformacional conferida, 
resultando em sinalização pelo receptor). Fármacos diferem em sua afinidade e atividade intrínseca no 
mesmo receptor, bem como entre receptores diferentes. 

Tradicionalmente, os agonistas são divididos em dois grupos principais (Fig. 1.12): 


E agonistas totais (curvas A, e A,) aumentam a resposta com elevação na concentração até que a 
resposta máxima possível seja obtida para esse sistema; 

E agonistas parciais (curva As) também aumentam a resposta com a elevação da concentração, 
mas não podem produzir a resposta máxima possível no sistema, independentemente do 
incremento de dose. 


As razões para essa diferença, e também um terceiro grupo de agonistas (agonistas inversos), são 
descritas a seguir. 


Afinidade e atividade intrínseca 


Afinidade de um fármaco está relacionada com a força de agregação das interações atômicas entre a 
molécula do fármaco e seu sítio de ação no receptor, determinando as taxas relativas de ligação e 
dissociação do fármaco. Quanto maior a afinidade, menor a concentração de fármaco necessária para 
ocupar uma dada fração de receptores. A afinidade, portanto, determina a concentração do fármaco 
necessária para produzir uma resposta e está diretamente relacionada com sua potência. Na Fig. 1.12, 0 
fármaco A, é mais potente que o fármaco A, mas ambos são capazes de produzir resposta maxima 
(apresentam a mesma eficácia uma vez que são agonistas totais). 

A atividade intrínseca descreve a capacidade do fármaco ligado em induzir alterações 
conformacionais que produzem a sinalização via receptor. Embora a afinidade seja um pré--requisito 
para a ligação a um receptor, um fármaco pode se ligar com alta afinidade, mas ter baixa atividade 
intrínseca. Um fármaco com atividade intrínseca nula é um antagonista (discutido mais adiante). 

Deve se notar que as taxas de ligação e de dissociação de um fármaco reversível no seu receptor são 
de pouca importância na determinação da velocidade de início ou duração do efeito in vivo, porque 
estas dependem, principalmente, das taxas de disponibilidade e de remoção do fármaco no órgão-alvo. 
Isto está relacionado com os parâmetros globais de absorção, distribuição e eliminação do fármaco do 
corpo (Capítulo 2). 


Receptores sobressalentes 


Alguns agonistas completos, que têm atividade intrínseca relativamente baixa, podem ocupar todos os 
receptores disponíveis para produzir uma resposta máxima. No entanto, muitos agonistas completos 
têm afinidade e atividade intrínseca suficientes para que a resposta máxima possa ser produzida mesmo 
que muitos receptores permaneçam desocupados. Isto é, pode haver receptores sobressalentes (ou uma 
reserva de receptor). O conceito de reserva de receptores não implica um conjunto distinto de receptores 
permanentemente redundantes, apenas que uma proporção da população de receptores está 
desocupada em um determinado ponto no tempo. Receptores sobressalentes podem funcionar para 
aumentar a velocidade da resposta celular, porque um excesso de receptores disponíveis reduz a 
distância e, portanto, o tempo que uma molécula de ligante precisa se difundir para encontrar um 
receptor desocupado. Um exemplo é o excesso de receptores N, nicotinicos de acetilcolina, que 
contribui para a rápida transmissão sináptica na junção neuromuscular (Capítulo 27). 

O conceito de receptores de reserva também é útil quando se consideram mudanças no número de 
receptores durante o tratamento crônico, particularmente na regulação negativa dos receptores. Como 
as respostas máximas são frequentemente produzidas em concentrações de fármaco que não atingem 
100% de ocupação dos receptores, a mesma resposta máxima ainda pode ser produzida quando o 
número de receptores está reduzido por regulação negativa (downregulation). Nesse caso, o fármaco 
continuará tendo resposta máxima, pois ocupará receptores de reserva. Se os receptores forem 
diminuídos ainda mais, o número restante pode ser insuficiente para gerar uma resposta máxima. A 
downregulation desse receptor pode, por conseguinte, contribuir para um declínio na resposta a alguns 
fármacos durante o tratamento crônico (tolerância aos fármacos). 


Antagonistas 


Antagonistas farmacológicos (frequentemente chamados “bloqueadores”) reduzem a atividade de um 
agonista endógeno no mesmo receptor, e podem ser diferenciados de antagonistas fisiológicos 
(discutidos posteriormente) que agem em outro tipo de receptor ou em outros locais de ação para se 
opor à resposta fisiológica do agonista. Os antagonistas farmacológicos podem ser competitivos 
(superáveis) ou não competitivos (não intransponíveis). 

Um antagonista competitivo conecta-se, reversivelmente, ao sítio de ligação do receptor, sozinho ou 
competindo com o fármaco agonista ou o ligante endógeno. Portanto, ele deve ter afinidade pelo sítio de 
ligação do receptor. Essa afinidade pode ser tão elevada quanto a de qualquer agonista. No entanto, ele 
apresenta atividade intrínseca nula e sua ligação ao sitio receptor não causa alteração conformacional 
nele. Isto significa que o receptor não será ativado nem haverá sinalização intracelular. Adicionalmente, 
o antagonista prejudicará, competitivamente, o acesso de moléculas agonistas ao local de ligação e, 
assim, reduzirá a ativação do receptor. A presença de um antagonista competitivo só pode ser 
detectável por seu comprometimento da atividade agonista. A extensão do antagonismo dependerá das 
quantidades relativas de agonista e antagonista. Por exemplo, os antagonistas dos receptores PB;- 
adrenérgicos diminuem, acentuadamente, a frequência cardíaca somente quando esta já está elevada 
pelos agonistas endógenos, como a adrenalina e a noradrenalina. A ligação reversível de antagonistas 
competitivos significa que o bloqueio do receptor pode ser superado (suplantado) pelo aumento da 
concentração do agonista. Portanto, fármacos antagonistas competitivos movem a curva dose-resposta 
de um agonista de forma paralela para a direita, mas não alteram a resposta máxima possível em altas 
concentrações de agonistas (como mostrado na curva A, + RA quando comparado com A, sozinho na 
Fig. 1.12). 

Antagonistas não competitivos ligam-se ao receptor irreversivelmente (covalentemente) no sítio de 
ligação, impedindo o acesso ao agonista, ou mudando a conformação do receptor por ligação reversível 
ou irreversivelmente em outro sítio (alostérico). Ligação a sítio alostérico pelo antagonista produz 
mudanças conformacionais no receptor que impedem o agonista de acessar seu sítio de ligação ou que 
bloqueiam as alterações conformacionais no receptor necessárias para a sinalização intracelular. Em 
ambos os casos, o efeito do antagonista não competitivo não pode ser superado pela competição com 
um agonista, independentemente do aumento da dose dele. Isto, então, reduz a magnitude da resposta 
máxima que pode ser produzida por qualquer concentração de agonista (como mostrado pela curva A, 
+ IA na Fig. 1.12). O antagonista não competitivo também causará um desvio da curva de dose-resposta 
do agonista para a direita, se não houver receptores de reserva no sistema. 


Como os agonistas, os antagonistas exibem vários graus de seletividade pelo receptor. Por exemplo, a 
fenoxibenzamina é um antagonista que bloqueia o local de ligação dos receptores a-adrenérgicos, mas 
não dos B-adrenérgicos. Por outro lado, propranolol é um antagonista dos receptores B-adrenérgicos, 
mas não dos receptores a-adrenérgicos. Bisoprolol é ainda mais seletivo para o subtipo B;-adrenérgico, 


e tem menos ação bloqueadora nos receptores ,-adrenérgicos (ou a-adrenérgicos). 


Agonistas parciais 


Um agonista, incapaz de produzir uma resposta máxima, é considerado um agonista parcial (p. ex., o 
fármaco A; na Fig. 1.12). Mesmo com a ocupação máxima de todos os receptores disponíveis, o agonista 


parcial produz apenas uma resposta submáxima, em razão de sua baixa atividade intrínseca e 
amplificação incompleta do sinal do receptor via proteínas G. Apesar de seu nome, os agonistas parciais 
podem ser considerados tendo propriedades agonistas e antagonistas, dependendo da presença e do 
tipo de outros ligantes. Um agonista parcial geralmente apresenta atividade agonista fraca na ausência 
de outro ligante, e esse efeito agonista parcial pode ser bloqueado por um antagonista. Mas, na presença 
de um agonista completo, um agonista parcial se comportará como um antagonista fraco, porque 
impede o acesso ao receptor de uma molécula com maior capacidade intrínseca de iniciar a sinalização; 
isso resulta em uma resposta reduzida. O efeito de agonistas parciais é responsável pela eficácia 
terapêutica de vários fármacos, incluindo buspirona, buprenorfina, pindolol e salbutamol. Esses 
fármacos podem atuar como estabilizadores da atividade do ligante endógeno, uma vez que eles 
aumentam a atividade do receptor quando os níveis de ligante endógeno estão baixos ou nulos, ou 
bloqueiam a atividade do receptor quando os níveis de ligante endógeno estão elevados. 


Agonistas inversos 


As definições de agonistas parciais e antagonistas, fornecidas anteriormente, refletem o modelo clássico 
de interações fármaco-receptor, em que um receptor não ocupado não tem atividade sinalizadora. 
Reconhece-se agora que muitos GPCR mostram sinalização constitutiva, independentemente de um 
agonista. Os agonistas inversos foram reconhecidos pela primeira vez quando alguns compostos 
mostraram atividade intrínseca negativa. Eles agiram sozinhos em receptores desocupados, para 
produzir uma mudança oposta àquela causada por um agonista. Agonistas inversos deslocam o 
equilíbrio do receptor do estado ativo para o estado inativo, reduzindo, assim, o nível de atividade 
espontânea do receptor. Um agonista inverso pode ser distinguido dos antagonistas típicos, discutidos 
anteriormente, que, por si só, se ligam ao receptor sem afetar sua sinalização, já que eles têm atividade 
intrínseca nula (antagonistas “neutros” ou “silenciosos”). A ação de um antagonista neutro depende da 
privação do acesso do agonista ao receptor, podendo bloquear os efeitos tanto de um agonista positivo 
quanto de um agonista inverso, em um receptor com atividade de sinalização espontânea. 

O papel do agonista inverso nos efeitos terapêuticos dos fármacos ainda não foi totalmente elucidado, 
mas vários fármacos exibem esse tipo de atividade (Tabela 1.5). O mesmo fármaco pode até mostrar um 
padrão misto de agonista total ou parcial, agonista inverso ou antagonismo em diferentes receptores. 
Alguns fármacos (p. ex., alguns antagonistas do receptor [-adrenérgico) podem atuar como 
antagonistas neutros em um receptor em um tecido e como agonistas inversos quando o mesmo 
receptor é expresso em um tecido diferente, provavelmente devido à associação do receptor com 
diferentes proteínas G. 


Tabela 1.5 


Exemplos de fármacos com atividade agonista inversa 


Receptor Fármacos 

wy-adrenérgico Prazosina, terazosina 
By-adrenérgico Metoprolol, carvedilol, propranolol 
Receptor de angiotensina II (AT,) Losartana, candesartana, irbesartana 
Cisteinil-leucotrieno (CysLT}) Montelucaste 

Dopamina (D,) Haloperidol, clozapina, olanzapina 
Histamina (H4) Cetirizina, loratadina 

Histamina (H3) Cimetidina, ranitidina, famotidina 
Muscarínico (M4) Pirenzepina 

Opioide (u, MOR) Naloxona 


Moduladores alostéricos 


A modulação alostérica foi descrita anteriormente no contexto de um tipo de antagonista não 
competitivo, que não compete diretamente com um agonista pelo acesso ao local de acoplamento do 
ligante (denominado sítio ortostérico), mas se liga a um sítio diferente (alostérico). A modulação 
alostérica modifica a atividade do receptor, alterando a conformação do sítio de ligação ortostérico ou 
dos sítios envolvidos na sinalização intracelular. Os moduladores alostéricos também podem aumentar 
o acoplamento do ligante endógeno ou de outros fármacos ao receptor, ou aumentar a sua propensão 
para induzir sinalização. Em alguns casos, um modulador alostérico pode não se ligar ao sítio alostérico 
(ou apenas se ligar fracamente) na ausência do agonista. No entanto, sua ligação ao sítio alostérico 
aumenta quando a ligação do agonista ao sítio ortostérico altera a conformação do receptor, facilitando 
seu acoplamento. Um exemplo de moduladores alostéricos é a família de fármacos ansiolíticos 
benzodiazepínicos, que altera alostericamente a afinidade do receptor GABAérgico pelo ligante 
neurotransmissor GABA e aumenta sua atividade inibitória nos neurônios (Capítulo 20). 


Inibidores e ativadores de enzimas 


Muitos fármacos têm seu sítio de ação relacionado com as enzimas presentes no plasma ou outros 
fluidos corporais, na superfície celular ou intracelular. Tais fármacos agem reversível ou 
irreversivelmente no sítio catalítico ou em um sítio alostérico da enzima para modular sua atividade 
catalítica. Na maioria das vezes, o efeito é inibitório, e exemplos importantes de inibidores enzimáticos 
são mostrados na Tabela 1.4. Um exemplo de um ativador enzimático é a heparina, que aumenta a 
atividade da antitrombina III, uma protease que regula a atividade da via de coagulação. 


Ações não específicas 
Alguns fármacos produzem o resultado terapêutico desejado sem interação com um local específico de 


ação em uma proteína. Por exemplo, o manitol diurético exerce um efeito osmótico no lumen do túbulo 
renal, o que reduz a reabsorção de água no sangue (Capítulo 14). 


Antagonistas fisiológicos 


Diz-se que o antagonismo fisiológico ocorre quando um fármaco tem um efeito fisiológico oposto ao de 
um agonista, mas sem se ligar ao mesmo receptor. O aumento da frequência cardíaca produzido por um 
agonista By-adrenérgico, um efeito que imita a ação do sistema nervoso autônomo simpático, pode ser 
bloqueado farmacologicamente com um antagonista dos receptores B, ou fisiologicamente por um 
agonista do receptor muscarínico, que imita o antagonista (parassimpático) do sistema nervoso 
autônomo. O local de ação do antagonista fisiológico pode estar numa célula, tecido ou órgão diferente 
daquele do agonista. 


Tolerância aos efeitos dos fármacos 


Tolerância aos efeitos de fármacos é definida como uma diminuição na resposta a doses repetidas, 
muitas vezes necessitando de um aumento na dose para manter uma resposta clínica adequada. A 
tolerância pode ocorrer por meio de alterações farmacocinéticas relacionadas com as concentrações de 
um fármaco disponível no receptor ou por meio de alterações farmacodinâmicas no receptor do 
fármaco. Os efeitos farmacocinéticos são discutidos no Capítulo 2. Alguns fármacos estimulam seu 
próprio metabolismo, então eles são excretados mais rapidamente com doses repetidas e, portanto, 
concentrações mais baixas do fármaco estão disponíveis para produzir uma resposta. 

A maioria dos exemplos de tolerância clinicamente relevantes surge de alterações farmacodinâmicas 
relacionadas com o número de receptores e às relações concentração-resposta. O termo 
dessensibilização é usado para descrever tanto as alterações de longo prazo quanto as de curto prazo 
decorrentes de uma diminuição na resposta do receptor. A dessensibilização pode ocorrer por vários 
mecanismos: 


m diminuição do número de receptores (downregulation), devido à diminuição da expressão 
transcricional ou internalização dos receptores; 

m diminuição da afinidade da ligação ao receptor; 

m diminuição do acoplamento da proteína G; 

m= modulação da resposta derivada do sinal inicial. 


Os GPCRs podem apresentar uma dessensibilização rápida (em minutos) durante a ativação 
continuada, que ocorre por meio de três mecanismos: 


= Dessensibilização homóloga. Enzimas ativadas após ligação seletiva de um agonista ao seu 
complexo receptor-proteina G incluem as cinases acopladas à proteína G (GRKs). As GRKs 
interagem com subunidades By da proteína G, fosforizando-as e inativando o receptor. Um 
peptídeo relacionado, a arrestina-2, aumenta a dessensibilização mediada pelas GRKs do 
receptor acoplado à proteína G e pode, ela mesma, ativar diferentes vias de sinalização. 

= Dessensibilização heteróloga. Também conhecida como dessensibilização cruzada, ocorre 
quando o acoplamento de um agonista em um receptor causa perda de sensibilidade a outros 
agonistas. Esse agonista aumenta o AMPc intracelular que ativa a proteína cinase A ou C; estas 
fosforilam os receptores cruzados dessensibilizados (ocupados ou não) e os membros da família 
das arrestinas impedem que estes se liguem às proteínas G. Existem outros mecanismos de 
dessensibilização heteróloga. 

m Internalização de receptores. A internalização pode ocorrer em poucos minutos quando a 
ativação constante de um GPCR torna o receptor indisponível para uma ação agonista adicional, 
desacoplando a proteína G do receptor. A proteína receptora fosforilada é endocitada e pode 
sofrer desfosforilação intracelular antes de reentrar na membrana citoplasmática. 


A modulação da resposta derivada do sinal inicial pode também ocorrer por meio de mecanismos de 
retroalimentação ou simplesmente por esgotamento de algum cofator essencial. Um exemplo deste 
último é a depleção dos grupos tiol (-SH ou sulfidril) necessários para a geração de óxido nítrico 
durante a administração crônica de nitratos orgânicos (Capítulo 5). 


Variação genética na resposta aos fármacos 


Características biológicas, incluindo respostas à administração de fármacos, variam entre indivíduos, e 
diferenças genéticas podem contribuir para essas variações interindividuais. Para a maioria dos 
fármacos, a natureza da resposta é amplamente similar em indivíduos diferentes, mas a magnitude da 
resposta à mesma dose pode diferir acentuadamente, pelo menos em parte, devido aos fatores 
genéticos. Tal variabilidade cria a necessidade de individualizar as dosagens de fármacos para pessoas 
diferentes. 

A resposta aos fármacos pode seguir uma distribuição unimodal (Gaussiana), refletindo a soma de 
muitas pequenas variações genéticas em receptores, enzimas ou transportadores que respondem ou 
interagem com o fármaco (Fig. 1.134). Variação genética também pode dar origem a subpopulações 
discretas de indivíduos nos quais um fármaco apresenta respostas distintas (Fig. 1.13B), de modo que 
alguns indivíduos podem não responder a uma dose padrão, enquanto outros apresentam toxicidade. A 
compreensão da variação genética é de importância crescente no desenvolvimento de fármacos 
(Capítulo 3) porque permite otimizar a seleção dos fármacos e da dose (medicina personalizada ou 
individualizada) pelo rastreamento genético. 


Distribuição gaussiana da resposta Distribuição polimórfica da resposta 


Número de indivíduos 
Número de indivíduos 


TA 


= ——— 
A Resposta B Resposta 


FIG. 1.13 Variação interindividual da resposta. 

Os gráficos mostram o numero de indivíduos e sua variação de resposta a uma dose única de um 
determinado fármaco em uma população analisada. (A) Na distribuição unimodal, a maioria dos 
indivíduos mostra uma resposta mediana e, de forma geral, uma distribuição normal (gaussiana). Parte 
dessa variabilidade pode resultar do polimorfismo em múltiplos genes que codificam receptores e 
proteínas envolvidas na absorção e na eliminação de fármacos. (B) A distribuição bimodal mostra 
discretos subgrupos, respondedores e não respondedores, possivelmente devido a um único 
polimorfismo genético em um receptor ou enzima metabolizadora desse fármaco. 


Farmacogenética é uma área da farmacologia que estuda as diferentes respostas aos fármacos de acordo 
com as variações genéticas. Essas diferentes respostas podem resultar de fatores genéticos que alteram 
estrutura, expressão ou regulação de alvos farmacológicos (efeitos farmacodinâmicos) ou que alteram 
vias metabólicas fármacos no organismo, geralmente alterando proteínas envolvidas na sua absorção, 
distribuição ou eliminação (efeitos farmacocinéticos, discutidos no Capítulo 2). A pesquisa 
farmacogenética tem sido realizada há muitas décadas, principalmente em relação à variabilidade in 
vivo, e tem usado, frequentemente, técnicas genéticas clássicas, como estudos de padrões de herança em 
gêmeos. 

Farmacogenômica é definida como a investigação de variações nas características do DNA e do RNA 
relacionadas com a resposta aos fármacos, e o termo refere-se sobretudo às abordagens genômicas que 
definem a presença de polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) que afetam a atividade do produto 
gênico. Técnicas de biologia molecular estimam mais de 3 milhões de SNPs no genoma humano. Esses 
polimorfismos podem ser: 


E nas sequências reguladoras a montante do gene codificante, que pode resultar em expressão 
aumentada ou diminuída do produto gênico (este produto permanece idêntico ao produto 
gênico normal ou “do tipo selvagem”); 

m na região codificadora do gene, resultando em produto génico com sequência alterada de 
aminoácidos. Isto pode resultar em maior atividade (embora seja improvável), atividade similar, 
menor ou nenhuma atividade, comparado com a proteína do tipo selvagem; 

m inativos, porque esses polimorfismos estão em regiões não codificadoras ou não reguladoras do 
genoma, ou, se em uma região codificadora, porque a mudança de base não altera o aminoácido 
codificado, devido à redundância do código genético. 


Há ainda um grande desafio na definição das consequências funcionais do grande número de SNPs 
identificados (genômica funcional), particularmente no contexto de combinações de variantes genéticas 
(haplótipos). Tais estudos muitas vezes requerem um grande número de indivíduos para permitir a 
comparação da função em múltiplos subgrupos de haplótipos pequenos. 

Avanços rápidos na biologia molecular permitiram a análise de diferenças interindividuais nas 
sequências de muitos genes que codificam receptores de fármacos e proteínas envolvidas no 
metabolismo e transporte deles. É provável que o polimorfismo no transporte de fármacos tenha o 
maior impacto na seleção da dose (Capítulo 2), enquanto o polimorfismo nos alvos de fármacos pode 
ser mais importante na determinação do fármaco ideal para uma condição particular. Por exemplo, a 
variação genética nos receptores de angiotensina AT}, By-adrenérgicos e canais de íon Ca?* pode 
determinar a eficácia relativa dos antagonistas dos receptores da angiotensina II, antagonistas f- 
adrenérgicos (p-bloqueadores) e bloqueadores dos canais de cálcio no tratamento da hipertensão 
essencial. 

Na prática, embora o polimorfismo genético tenha sido relatado em muitos tipos de receptores e estes 
tenham sido um importante foco de investigação em relação à etiologia da doença, relativamente 
poucos estudos até a data têm demonstrado uma clara influência nas respostas aos medicamentos. 
Polimorfismos comuns têm sido identificados no gene humano f,-adrenérgicos ADRB2, e certas 
variantes têm sido associadas a diferenças na desregulação dos receptores e perda de resposta 
terapêutica em pessoas com asma ao usar [,-adrenérgicos agonista inaladores (Capitulo 12). A resposta 
clínica em pessoas com asma ao tratamento com drogas moduladoras do leucotrieno é influenciada pelo 
polimorfismo genético em enzimas da via do leucotrieno (5-lipoxigenase). Variantes no receptor do fator 
de crescimento epidérmico (EGFR), um RTK, têm sido relatadas para predizer a resposta do tumor ao 
inibidor do EGFR gefi tinibe em indivíduos com câncer de pulmão de células não pequenas. Esses 
exemplos podem apoiar a genotipagem para orientar os tratamentos medicamentosos para os 
indivíduos com maior probabilidade de resposta. 

Por outro lado, a informação farmacogenética pode ser usada para evitar um tratamento particular 
em pessoas com probabilidade de sofrer reações adversas graves a um fármaco específico. Variação nos 
genes do antígeno leucocitário humano (HLA) tem sido associada às reações adversas da pele e do 
fígado a vários fármacos, incluindo o abacavir, um fármaco antirretroviral usado na infecção pelo HIV. 

Em comparação com alvos farmacodinâmicos, a variação genética foi caracterizada de forma mais 
extensa em enzimas que metabolizam fármacos, particularmente nas isoenzimas do citocromo P450 e 
outras envolvidas em glicuronidação, acetilação e metilação. Variações dos genes nas enzimas que 
metabolizam os fármacos são discutidas no final do Capítulo 2. Informações detalhadas sobre a variação 
genotípica humana podem ser encontradas no banco de dados on-line Mendelian Inheritance in Man 
(OMIM) (www.ncbi.nlm.nih.gov/omim). A exploração terapêutica das diferenças genotípicas exigirá 
informações específicas sobre os indivíduos, com base em testes genéticos detalhados. Até que essa 
informação genética seja rotineiramente incorporada em ensaios clínicos, o monitoramento cuidadoso 
da resposta terapêutica continuará a ser o melhor guia para o sucesso do tratamento. 


Resumo 


Os benefícios terapêuticos dos fármacos surgem de sua capacidade de interagir, seletivamente, com 
receptores-alvo, a maioria dos quais é de moléculas reguladoras envolvidas no controle de funções 
celulares e sistêmicas por ligantes endógenos. Os fármacos também podem causar efeitos adversos. 
Julgar o equilíbrio entre benefício e risco está no centro da prescrição segura e eficaz. O crescente 
conhecimento da complexidade da farmacologia dos receptores e as melhorias na seletividade de 
fármacos oferecem a promessa de fármacos mais seguros no futuro, especialmente quando a informação 
sobre a variação genética for mais disponível rotineiramente. 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


1. Farmacologia clínica é a parte da farmacologia que estuda os fármacos que os médicos usam para 
tratar doenças. 


. Fármacos atuam em receptores apenas na superfície externa das células. 
. Diluir fármacos aumenta seus efeitos farmacológicos. 
. Fármacos produzem mudanças bioquímicas permanentes em seus receptores. 
. Plotagem da dose de um fármaco (ou concentração plasmática) contra a resposta terapêutica 
observada, geralmente produz uma curva sigmoide. 
6. A ECs, é a concentração de fármaco que produz uma resposta semimáxima. 
7. Em um gráfico log da dose-resposta, o fármaco com uma curva traçada mais à direita é mais 
potente que um fármaco com uma curva à esquerda. 
8. Antagonista do receptor é definido como um fármaco com afinidade zero para o receptor. 
9. Antagonista competitivo desloca a curva log dose-resposta de um agonista para a direita, sem 
afetar a resposta máxima. 
10. Agonista parcial é aquele que, mesmo em sua dose mais elevada, não pode alcançar a mesma 
resposta máxima que um agonista total no mesmo receptor. 
11. Agonista completo atinge resposta máxima quando todos os seus receptores estão ocupados. 
12. Alterações no número de receptores podem causar tolerância aos efeitos de fármacos. 
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10. 


11. 


12. 


. Verdadeiro. A farmacologia clinica também está voltada para o estudo de fármacos usados na 


prevenção e no diagnóstico de doenças, e no alívio de dor e sofrimento. 


. Falso. Enquanto muitos tipos de receptores são encontrados nas membranas celulares, incluindo 


canais iônicos, receptores acoplados à proteína G (GPCRs) e receptores de tirosina cinase, outros 
estão localizados no interior da célula (citoplasma e núcleo), ou mesmo no sangue, incluindo 
receptores de esteroides, muitas enzimas (p. ex., cicloxigenase e PDE), ou trombina plasmática. 


. Falso. A relação entre a dose ou concentração de um fármaco e a resposta pode ser complexa, 


mas é tipicamente dependente do número de interações entre as moléculas do fármaco e seu 
alvo molecular, uma consequência da Lei de Ação de Massa, e assim são geralmente maiores em 
concentrações maiores de fármacos, dentro de limites biológicos. 


. Falso. As interações moleculares entre a maioria dos fármacos e seus receptores são 


caracteristicamente transitórias, e as mudanças conformacionais induzidas no receptor são 
reversíveis. Fármacos que se ligam de modo irreversível podem atuar por ligação química 
covalente. 


. Falso. Plotar a dose do fármaco ou sua concentração no plasma contra a resposta produz 


tipicamente uma hipérbole. Uma curva sigmoide (em forma de S) é produzida plotando-se o 
logaritmo da dose ou concentração em relação à resposta. 


. Verdadeiro. A EC;, (ou EDs) é a concentração (ou dose) eficaz que produz 50% da resposta 


máxima, e é uma maneira conveniente de comparar as potências do fármaco. 


. Falso. Um fármaco com sua curva log dose-resposta à esquerda é mais potente, já que produz 


um dado nível de resposta com uma dose menor. 


. Falso. Antagonista completo (“neutro” ou “silencioso”) deve ter afinidade para se ligar ao seu 


receptor, mas não tem atividade intrínseca para ativar o receptor. Agonistas parciais também 
podem ter efeito antagonista na presença de um agonista completo. Receptores com atividade de 
sinalização inerente, mesmo quando desocupados, podem ser antagonizados por agonistas 
inversos. 


. Verdadeiro. Uma dose fixa do antagonista competitivo desloca a curva log dose-resposta do 


agonista para a direita de forma paralela. Essa ligação pode ser superada aumentando-se a dose 
do agonista, de modo que a mesma resposta máxima possa ser alcançada. 

Verdadeiro. Um agonista parcial tem baixa atividade intrínseca para induzir alteração 
conformacional no receptor, de modo que não desencadeie uma resposta máxima, mesmo com 
ocupação completa do receptor. 

Falso. Muitos agonistas totais são capazes de induzir uma resposta máxima quando menos de 
100% dos receptores estão ocupados; os receptores desocupados são denominados “receptores 
de reserva”. 

Verdadeiro. A tolerância pode ser causada por dessensibilização, internalização ou regulação 
negativa de receptores, exigindo doses mais altas de fármacos para manter a mesma resposta. A 
tolerância também resulta, frequentemente, da eliminação aumentada que altera as 
concentrações de fármacos disponíveis para interagir com o receptor. 
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Exemplos de famílias de receptores de membrana e suas propriedades 


Esta é uma lista de referência de membros de importantes famílias de GPCRs, CIDLs e CIDVs, muitos dos quais são alvos de fármacos 
terapêutico. Exemplos de agonistas e antagonistas também são mostrados; estes incluem ligantes endógenos e alguns fármacos que 
atualmente em uso clínico. Para mais informações, consulte as seções relevantes de Alexander, S.P.H., et al., 2015. Guia conciso da 
IUPHAR/BPS sobre farmacologia 2015-16. Br. J. Pharmacol. 172, 5729-6202 (disponível em http://guidetopharmacology.org). Para ex: 
importantes receptores intracelulares e enzimas-alvo de fármacos com utilidades terapêuticas, ver as Tabelas 1.2 e 1.4. 


Tipo Localização típica 


Mecanismo de 
transdução 
principal 


Receptores acoplados à proteína G (GPCRs) 


Colinérgicos 
Muscarínicos 
M, SNC, glândula 
salivar, trato 
gástrico; menor 
papel em gânglio 
autonômico 
M, Coração, SNC 
M; Músculo liso, 
glândulas 
secretoras, SNC 
M, SNC 
M5 SNC 
Adrenérgicos 


Receptores a-adrenérgicos 


SNC, pós-sináptico no 
sistema nervoso 
simpático, próstata 
humana (a44) 


ay (Oy A, Op, 
ap) 


Pré-sináptico (nos 
neurônios a e B- 
adrenérgicos) 


a (A24, App, 
ac) 


Receptores p-adrenérgicos 


By SNC, coração (nodos 
cardíacos), rim 


Bo Musculo liso 
brônquico, muito 
difundido também 


Bs Adipócitos, bexiga 
Canabinoides 
CB, Córtex, hipocampo, 


amigdala, gânglio, 
cerebelo 


CB, Leucócitos, osteócitos 
Dopamina 
D, SNC (N, O, P, S— ver 


nota de rodapé), 


Principais ações biológicas 


Neurotransmissão no SNC, 
secreção gástrica 


Bradicardia, contração de 
músculo liso (trato GI, vias 
aéreas, bexiga) 


Contração, secreção 


Não determinado 


Não determinado 


Vasoconstrição em músculo liso, 
diminuição da contração 
intestinal, contração da 
próstata 


Diminuição da liberação de NA 


Aumento da frequência e força 
de contração cardíaca, 
liberação de renina 


Broncodilatação, diminuição da 
contração intestinal, 
glicogenólise 


Lipólise, esvaziamento da 
bexiga e do intestino 


Comportamento, dor, náusea, 
estímulo do apetite, 
dependência, depressão, 
hipotensão 


Imunidade, crescimento ósseo 


Vasodilatação no rim 


Agonistas 


Não seletivo para todos 
os receptores M: 
carbacol 


Fenilefrina, 
metoxamina, NA > 
Adr 


Clonidina, Adr > NA 
(oximetazolina 


aza) 


Dobutamina, NA > 
Adr 


Salbutamol, 
salmeterol, 
terbutalina, Adr > 
NA 


Adr=NA 


Tetraidroca- nabinol, 
anandamida, 2- 
araquidonil 
glicerol 


Tetraidrocanabinol 


Fenoldopam 


Antagonisi 


Pirenzepin. 
seletivo | 
os recepi 
atropini 
ipratrór 
oxibutir 
tolterod 


Darifenacir 
tiotropi: 


Prazosina, 
indoran 
(tansulc 


Toimbina 


Atenolol, 
metopr 


Butoxamin 


Rimonabar 


Clorproma 


rim, coração 


D, SNC (C, N, O, SN), Gi 
hipófise, zona de 
disparo de 
quimiorreceptores, 
trato 
gastrintestinal 


D; SNC (F, Me, Mi) G 
(sistema limbico) 


D, SNC, coração G 
D; SNC (Hi, Hy) G, 
5-Hidroxitriptamina (5-HT, serotonina) 

5-HT14 SNC, vasos G; 
sanguíneos 

5H SNC, vasos G; 
sanguíneos 

5-HT;p SNC, vasos G; 
sanguíneos 

5-HT jf SNC, vasos G; 
sanguíneos 

5-HT ip SNC G; 

5-HT3, SNC, trato GI, Gy 
plaquetas, 


musculo liso 


5-HT 3 SNC, trato GI, Gy 
plaquetas 

5-HIsc SNC, trato GI, Gy 
plaquetas 

5-HT, SNC, plexo G, 
mioentérico, 
músculo liso 

5-HT;, SNC G; 

5-HT, SNC G, 

5-HT, SNC, trato GI, G, 
plaquetas 

Histamina 

H, SNC, endotélio, Gy 
musculo liso 

Hp SNC, músculo G, 
cardiaco, 
estômago 

H; CNS (pré-sináptico), G; 
plexo mioentérico 

H, Eosinófilos, basófilos, G; 
mastócitos 


Cognição (esquizofrenia), 
secreção de prolactina, 
controle do movimento 
nigroestriatal, memória 


Cognição, emoção 


Cognição (esquizofrenia) 


Similar a D, 


Ansiedade, apetite, humor, sono 


Inibição da vasoconstrição pré- 
sináptica 


Ansiedade, vasoconstrição 


Esquizofrenia, agregação 
plaquetária, 
vasodilatação/vasoconstrição 


Contração, morfogênese 
Saciedade 


Ansiedade, memória, 
motilidade intestinal 


Ansiedade, memória, humor 
Ansiedade, memória, humor 


Ansiedade, memória, humor 


Sedação, sono, permeabilidade 
vascular, inflamação 


Secreção ácida gástrica 


Apetite, cognição 


Receptor tipo B do ácido y-aminobutírico (GABA,) 


GABA, Neurônios cerebrais, G; 
neurônios motores 
espinhais e 
interneurônios 


Inibição da neurotransmissão 
no encéfalo e medula 
espinhal 


Cabergolina, 
pramipexol, 
ropinirol, 
rotigotina 


Cabergolina, 
pramipexol, 
ropinirol, 
rotigotina 


Cabergolina, 
ropinirol, 
rotigotina 


Buspirona 


Sumatriptano, 
eletriptano 


Sumatriptano, 
eletriptano 


Sumatriptano, 
eletriptano 


LSD, psilocibina 


Metoclopramida, 


renzaprida 


LSD 


Dimaprit 


4-Metil-histamina 


Baclofeno 


Butirofenoi 
clorproi 
domper 
metoclc 
sulpirid 


Clorproma 
sulpirid 


Clorproma 
clozapir 


Metergolin 


Cetanserini 
antipsic 
atipicos 
olanzap 


Cetirizina, 
deslorai 


Cimetidina 
ranitidi 


Tioperamic 


Peptídeos 


Angiotensina II 


AT, Vasos sanguíneos, 
córtex da adrenal, 


cérebro 


AT, Vasos sanguíneos, 
endotélio, córtex 
da suprarrenal, 


cérebro 


Bradicinina 


B, (induzido) Difuso (induzido por 


lesão, citocinas) 


B, (constitutiva) 


Endotelina 
ETA Endotélio 
ET, Endotélio 
Opioides 
DOP (5), Cérebro, medula 
KOP (x), espinhal, 
MOP (pu), neurônios 
nocicepção sensoriais 
periféricos 


G,/G 


Gio tirosina e 
ser/tre 


fosfatases 


Receptores ativados por proteases 


PAR, PAR, Plaquetas, células 
PARs, PAR, endoteliais, células 
epiteliais, 
miócitos, 
neurônios 


Vasopressina e ocitocina 


Vasopressina Cérebro, útero, vasos 


Via sanguíneos, 
plaquetas 
Vasopressina Hipófise, cérebro 


Vip 
Vasopressina V) Rim 


Ocitocina OXT Cérebro, útero 


Gy 


Gs 


Gy Gi 


Receptores purinérgicos (purinoceptores) 


Adenosina A; Coração, pulmão 


Difuso 


Adenosina A>, 


Adenosina Asp Leucócitos 


G. 


i 


Gs 


Vasoconstrição, retenção de sal, 
síntese de aldosterona, 
aumento da atividade 
noradrenérgica, hipertrofia 
cardíaca 


Vasodilatação fraca (liberação 
de óxido nítrico endotelial), 
desenvolvimento fetal, 
crescimento vascular 


Inflamação aguda; estimula a 
síntese de óxido nítrico 


Inflamação crônica. A maioria 
das ações de cinina 
(vasodilatação, dor) 


Vasoconstrição, angiogênese 


Vasodilatação indireta 
(liberação de óxido nítrico), 
vasoconstrição direta, 
natriurese 


Analgesia, sedação, depressão 
respiratória 


Ativado por clivagem 
proteolítica 


Vasoconstrição, agregação 
plaquetária 


Modula a secreção de ACTH 


Efeito antidiurético no ducto 
coletor e parte ascendente da 
alça de Henle 


Aleitamento, contração uterina, 
ações do SNC (humor) 


Depressão cardíaca, 
vasoconstrição, 
broncoconstrição 


Vasodilatação, inibição da 
agregação plaquetária, 
broncodilatação 


Broncoconstrição 


Inibidores da ECA 
(indiretos, 
bloqueando a 
degradação da 
bradicinina) 


Opioides endógenos, 
fármacos opioides 
(morfina) 


Tripsina, trombina, 
triptase 


Desmopressina 


Desmopressina 


Desmopressina 


Ocitocina > arginina- - 
vasopressina 


Regadenosona 


Candesarta 
losartar 
valsarta 


Icatibanto 


Bosentana 


Bosentana 


Naloxona, 


Conivaptar 
demeck 


Conivaptar 
demeck 


Conivaptar 
demeck 
tolvapte 


Atosibana 


Metilxantir 


Metilxantir 


Metilxantir 


Adenosina As Leucócitos G; Liberação de mediadores 


inflamatórios 
Família P2Y de  Difuso Gy Gs ou G; Depende do acoplamento da 
purinérgicos proteina G 
(P2Y,, P2Y,, 
P2Y 4, P2Y¢, 


P2Y1,-P2Y 14) 


Canais iônicos dependentes de ligantes (CIDLs) 


Nicotínico N; Gânglio autonômico  CIDL Neurotransmissão ganglionar 
Nicotinico N, Junção CIDL Contração do músculo 
neuromuscular esquelético 
Serotonina 5- SNC (A), nervos Canal de Na*/K* Emese 
HT; entéricos, nervos dependente de 
sensoriais ligante 
GABA, Neurônios do cérebro, Canal de CI Inibição da neurotransmissão 
neurônios motores dependente de no cérebro e na medula 
espinhais e ligante (aberto) espinhal 
interneurônios 
Glicina GlyR Neurônios do cérebro, Canal de CI Inibição da neurotransmissão 
neurônios motores dependente de no cérebro e na medula 
espinhais e ligante (aberto) espinhal 
interneurônios 
Ionotrópico; SNC (B, C, vias Canal de Ca2* Plasticidade sináptica, liberação 
receptor sensórias) dependente de do transmissor excitatório; 
NMDA do ligante (lento) quantidades excessivas 
glutamato podem causar dano 
neuronal 
Ionotrópico; SNC (Hi) Canal de Ca? | Plasticidade sináptica, liberação 
receptor dependente do transmissor 
(cainato) do de ligante 
glutamato (rápido) 
Ionotrópico; SNC (similar aos Canal de Ca?* Plasticidade sináptica, liberação 
receptor receptores NMDA) dependente de do transmissor 
AMPA do ligante (rápido) 
glutamato 
Família P2X de SNC, sistema nervoso CIDLs (Na, Ca, | Despolarizacao neuronal, 
purinérgicos autônomo (P2X,), K’) influxo de Na” e Ca?*, efluxo 


(P2X,-P2X7) músculo liso 


(P2X1), leucócitos 


de k* 


Canais iônicos dependentes de voltagem (CIDVs) 


Canal de sódio | Tubulo renal, vias Canal de Na* Reabsorção de sódio no túbulo 
epitelial aéreas, cólon tonicamente distal sensível à aldosterona 
(ENaC) aberto e no ducto coletor 

Canais de calcio Difuso Canal de Ca? Contração muscular lisa e 
tipo L dependente de vascular, prolonga o 
(Ca,1.1-1.4) voltagem potencial de ação cardíaca 

(sensível à di- 
hidropiridina) 

Rianodina Músculo esquelético Canais de Ca?! Liberação de Ca” induzida por 
(RyR1, RyR2, (RyR1), coragao calcio (CICR) 

RyR3) (RyR2), difuso 
(RyR3) 


ATP, ADP, UTP, UDP, 
UDP-glicose 


Carbacol, nicotina 


Nicotina, 
suxametônio 
(despolarizante) 


Muscimol, 
barbitúricos, 
benzodiazepínicos, 
zolpidem 


Anestésicos, alanina, 
taurina 


NMDA 


Cainato 


AMPA 


ATP 


Expressão regulada 
por aldosterona 


Ca% citosólico, ATP, 
rianodina, cafeína 


Metilxantir 


P2Y,: clop 
ticlopid 


Trimetafan 
mecami 


Galamina, ` 
atracuri 


Granisetro1 
ondans 
metoclc 


Picrotoxina 
flumaze 
(antago 
benzodi 


Estricnina, 
tropiset 
endocar 


Cetamina, 
fenciclic 
meman 


Topiramatc 


Topiramatc 


Suramina 


Amilorida, 
trianter 


Nifedipino 
anlodip 
diltiaze: 
verapar 


Dantrolenc 


ACTH, hormônio adrenocorticotrópico (corticotropina); Adr, adrenalina; AMPA, ácido a-amino-3- 
hidróxi-5-metil-4-isoxazol propiônico; ECA, enzima conversora de angiotensina; GI, gastrintestinal; LSD, 
dietilamida do ácido lisérgico; NA, noradrenalina; NMDA, N-metil D-aspartato; SNC, sistema nervoso 
central. Siglas para áreas do SNC: A, área postrema; B, gânglio basal; €, caudado-putâmen; F, córtex 


frontal; Hi, hipocampo; Hy, hipotálamo; Me, medula; Mi, mesencéfalo: N, núcleo accumbens; O, 
tubérculo olfatório; P, putamen; S, estriado; SN, substância negra. 


Apêndice: Formulário do estudante 


Este formulário do estudante, usado para propósitos educacionais na Faculdade de Medicina, na Universidade de Southampton, 
Reino Unido, foi adaptado do formulário originalmente apresentado por Maxwell e Walley (Br. J. Clin. Pharmacol. 2003; 55:496). 


Consulte também a lista de fármacos comumente prescritos em Baker et al. (Br. J. Clin. Pharmacol. 2011; 71:190) e a Lista de 
Medicamentos Essenciais da Organização Mundial da Saúde (OMS) 
(www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/en/). 


Problema terapêutico 


Sistema gastrintestinal 


Tratamento emergencial do 
envenenamento 


Dispepsia, DRGE e cicatrização de 
úlcera gástrica 


Doença inflamatória intestinal (colite 
ulcerativa, doença de Crohn) 


Colite associada aos antibióticos 


Diarreia 


Constipação 


Antiespasmódicos 


Sistema cardiovascular 


Hipertensão 


Insuficiência cardíaca 


Síndrome coronariana aguda (angina, 
infarto do miocárdio) 


Hiperlipidemia 


Arritmias 


Fármacos essenciais 


Adsorvente: carvão ativado 

Antídoto do paracetamol, p. ex., acetilcisteína, metionina 
Antagonista opioide, p. ex., naloxona 

Antídoto de organofosforados, p. ex., pralidoxima 


Antiácidos, p. ex., sais de magnésio 

Compostos de alginatos, p. ex., Gaviscon® 

Inibidores da bomba de prótons, p. ex. omeprazol, lansoprazol 

Antagonistas do receptor H,, p. ex., ranitidina, cimetidina 

Antibióticos para erradicação da Helicobacter pylori: claritromicina, amoxicilina, 
metronidazol 

Estimuladores da motilidade, p. ex., metoclopramida 

Outros: misoprostol, sulcralfato 


Corticoide, p. ex., prednisolona 
Aminossalicilatos, p. ex., sulfassalazina, mesalazina 
Inibidores de citocinas, p. ex., infliximabe 


Antibióticos para Clostridium difficile, p. ex., metronidazol, vancomicina 


Terapia de reidratação oral 
Fármaco opioide antimotilidade, p. ex., loperamida 


Laxantes formadores de bolus, p. ex., psílio, metilcelulose 
Laxantes estimulantes, p. ex., sene, docusato 
Laxantes osmóticos, p. ex., hidróxido de magnésio, lactulose 


Antimuscarínicos, p. ex., atropina, escopolamina (hioscina) 
Outros: mebeverina 


Antagonistas B-adrenérgicos, p. ex., atenolol 

Antagonistas a-adrenérgicos, p. ex., doxazosina 

Fármacos de ação central, p. ex., clonidina 

Inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA), p. ex., captopril, ramipril, 
perindopril 

Antagonistas de receptores de angiotensina (ARA), p. ex., candesartana, losartana 

Diuréticos tiazídicos, p. ex., bendroflumetazida, indapamida, hidroclorotiazida 

Diuréticos de alça, p. ex., furosemida 

Diuréticos poupadores de potássio, p. ex., amilorida, espironolactona 

Diuréticos poupadores de potássio em associação: coamilofruse (amilorida + 
furosemida) 

Antagonistas de canais de cálcio, p. ex., nifedipino, verapamil 

Abridores de canais de potássio, p. ex., minoxidil, nicorandil 


Muitos dos itens acima, além dos seguintes fármacos inotrópicos positivos: 
Glicosídeos cardíacos, p. ex., digoxina 

Inibidores da PDE, p. ex., milrinona 

Antagonista B-adrenérgico: bisoprolol 


Muitos fármacos listados sob hipertensão mais os seguintes: 

Inibidores da agregação plaquetária, p. ex., baixas doses de aspirina, dipiridamol, 
clopidogrel, abciximabe 

Trombolíticos, p. ex., estreptocinase, tenecteplase 

Heparina (não fracionada) 

Heparinas (baixo peso molecular), p. ex., enoxaparina 

Anticoagulantes orais, p. ex., varfarina 


Estatinas, p. ex., sinvastatina, atorvastatina, pravastatina, rosuvastatina 
Fibratos, p. ex., genfibrozila, fenofibrato 


Antiarrítmicos, p. ex., digoxina, adenosina, amiodarona, lidocaína, antagonistas ß- 


adrenérgicos, bloqueadores de canais de cálcio 


Sistema respiratório 


Asma, DPOC, insuficiência Oxigênio 

respiratória Agonistas [,-adrenérgicos, p. ex., salbutamol, salmeterol 
Antimuscarinicos, p. ex., ipratrópio, tiotrópio 
Metilxantinas, p. ex., teofilina, aminofilina 
Inibidor da PDE tipo 4, p. ex., roflumilaste 
Antagonistas de leucotrienos, p. ex., montelucaste 
Fármacos antialérgicos, p. ex., cromoglicato, nedocromil 
Sulfato de magnésio 
Corticoide inalatório, p. ex., beclometasona, fluticasona 
Corticoide oral, p. ex., prednisolona 
Agonistas B,-adrenérgicos + corticoide, p. ex., Seretide® 


Alergia, anafilaxia Anti-histamínicos, p. ex., cetirizina, loratadina 
Adrenalina, p. ex., Epipen® 


Supressão da tosse Dextrometorfano, codeina 


Sistema nervoso central 


Insônia, ansiedade Benzodiazepínicos, p. ex., temazepam, diazepam 
Fármacos Z, p. ex., zopiclona, zolpidem 
Outros, p. ex., buspirona, propranolol 


Esquizofrenia, mania Antipsicóticos clássicos, p. ex., clorpromazina, haloperidol, flupentixol 
Antipsicóticos atípicos, p. ex., olanzapina, risperidona, quetiapina 
Preparações de liberação tardia (depot), p. ex., decanoato de flufenazina 
Estabilizadores do humor, p. ex., lítio 


Depressão Antidepressivos tricíclicos (TCAs), p. ex., amitriptilina 
Inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISRSs), p. ex., fluoxetina, citalopram, 
sertralina 
Inibidores da recaptação da serotonina-noradrenalina, p. ex., venlafaxina 
Inibidores da monoamina-oxidase (MAO)-B, p. ex., moclobemida 
Outros, p. ex., mirtazepina 


Analgesia Anti-inflamatórios não esteroides (AINEs): ver seção de doenças musculoesqueléticas 
Analgésicos combinados, p. ex., Tylex® (codeína + paracetamol), Paramol® (Di- 
hidrocodeina + Paracetamol) 
Analgésicos opioides moderadamente potentes, p. ex., tramadol 
Analgésicos opioides potentes, p. ex., codeina, morfina, fentanil 


Náusea e vertigem Antagonistas da dopamina, p. ex., metoclopramida 
Antagonistas de receptor de serotonina, p. ex., ondansetrona 
Antagonistas muscarínicos, p. ex., escopolamina (hioscina) 
Outros: beta-histidina 


Enxaqueca Aguda: agonistas do receptor 5-HT, p. ex., sumatriptana 
Profilaxia: antagonistas B-adrenérgicos, p. ex., propranolol 


Epilepsia Anticonvulsivantes, p. ex., diazepam, carbamazepina, clonazepam, etossuximida, 
gabapentina, lamotrigina, fenitoina, tiagabina, valproato 


Doenga de Parkinson Levodopa/inibidores da DOPA decarboxilase (coformulação), p. ex., + carbidopa: 
Cronomet®, + benzerazida: Prolopa® 
Agonistas da dopamina, p. ex., ropinirol 
Inibidores da COMT, p. ex., entacapona 
Inibidores da MAO-B: selegilina, rasagilina 
Antimuscarinicos, p. ex., prociclidina 


Demência (Alzheimer) Anticolinesterásicos, p. ex., donepezil 
Antagonistas do receptor NMDA do glutamato, p. ex., memantina 


Doenças infecciosas 


Infecções adquiridas na comunidade e Penicilinas, p. ex., benzilpenicilina 
no hospital Penicilinas penicilinase-resistentes, p. ex., flucloxacilina 

Penicilinas de amplo espectro, p. ex., amoxicilina, amoxicilina + ácido clavulânico 
Cefalosporinas, p. ex., cefalexina, cefuroxima 
Tetraciclinas, p. ex., oxitetraciclina 
Inibidores do folato, p. ex., trimetoprima 
Aminoglicosídeos, p. ex., gentamicina 
Vancomicina (para C. difficile) 
Macrolideos, p. ex., eritromicina 
Cloranfenicol 
Quinolonas, p. ex., ciprofloxacino 


Sistema endócrino 


Diabetes melito, doença da tireoide e 
hormônios hipotálamo-hipofisários 


Osteoporose 


Sistema geniturinário 


Retenção urinária, hipertrofia benigna 
da próstata e câncer de próstata 


Frequência urinária/ incontinência 


Disfunção erétil 


Obstetrícia e ginecologia 


Contracepção esteroide 


Dismenorreia 
Menorragia 


Endometriose 


Indução do parto 


Prevenção do trabalho de parto 
prematuro (tocólise) 


Indução do aborto 


Hemorragia pós-parto 


Menopausa 


Metronidazol (para anaeróbios e protozoários) 

Fármacos antituberculose, p. ex., isoniazida, rifampicina, etambutol 
Antifúngicos, p. ex., anfotericina, fluconazol, miconazol, terbinafina 
Inibidores da DNA polimerase viral, p. ex., aciclovir (herpes), ganciclovir (CMV) 
Inibidores da neuraminidase, p. ex., zanamivir (influenza) 

Inibidores nucleosideos da transcriptase reversa, p. ex., zidovudina, abacavir 
Inibidores não nucleosideos da transcriptase reversa, p. ex., efavirenz 
Inibidores da protease do HIV, p. ex., saquinavir 

Antimaláricos, p. ex., mefloquina, proguanil, malarona 


Insulinas (curta e longa ação) 

Secretagogos 

Sulfonilureias, p. ex., gliclazida 

Meglitinidas, p. ex., repaglinida 

Inibidores da DPP4, p. ex., saxagliptina 

Agonistas do GLP1, p. ex., exenatida 

Sensibilizadores: 

Biguanidas, p. ex., metformina 

Tiazolidinedionas, p. ex., pioglitazona 

Doenças da tireoide, p. ex., levotiroxina, metimazol, carbimazol 
ADH miméticos, p. ex., desmopressina 

LHRH, p. ex., gonadorrelina 

Hormônio do crescimento humano, p. ex., somatropina 


Cálcio, vitamina D, calcitonina, hormônios da paratireoide, p. ex., teriparatida 
Bisfosfonatos, p. ex., ácido alendrônico, risedronato 
Moduladores seletivos dos receptores de estrogênio (MSREs), p. ex., clomifeno 


Antagonistas o,-adrenérgico, p. ex., doxazosina 
Inibidores da 5a-redutase, p. ex., finasterida 
Antiandrogénios, p. ex., flutamida 


Antimuscarinicos, p. ex., darifenacina, fesoterodina 


Inibidores de PDES, p. ex., sildenafil, tadalafil 


Contraceptivos hormonais combinados (via oral, adesivo transdérmico) 
Contraceptivos apenas com progestagenos (via oral, implante subcutaneo) 
Dispositivo intrauterino contendo progestageno 

Contracepção emergencial, p. ex., levonorgestel, ulipristal 

Contracepção via injetável, p. ex., acetato de medroxiprogesterona 


Contraceptivos hormonais orais combinados 
AINEs, p. ex., ácido mefenâmico 


Antifibrinolíticos, p. ex., ácido tranexâmico 
Dispositivo intrauterino contendo progestágenos 


Progestinas 
Análogos da gonadorrelina, p. ex., gosserrelina 
Danazol 


Ocitócicos, p. ex., ocitocina 
Análogos das prostaglandinas, p. ex., gemeprosta 


Bloqueadores de canais de cálcio, p. ex., nifedipino 
Agonistas B-adrenérgicos, p. ex., terbutalina 


Ocitócicos, mifepristona 


Antiprogestogena, p. ex., mifepristona 
Análogos das prostaglandinas, p. ex., gemeprosta 


Ocitócicos, ergometrina 


Estrogênios (com progestinas) 
Outros: tibolona, raloxifeno 


Doença maligna e imunossupressão 


Câncer e imunossupressão 


Agentes alquilantes, p. ex., ciclofosfamida 
Antibióticos citotóxicos, p. ex., doxorrubicina 
Antimetabólitos, p. ex., metotrexato, fluorouracil 


Alcaloides da vinca, p. ex., vimblastina 

Taxanos, p. ex., paclitaxel 

Inibidores da tirosina cinase, p. ex., gefitinibe, imatinibe 

Inibidores da topoisomerase I e II, p. ex., irinotecano, etoposido 

Outros fármacos citotóxicos, p. ex., crisantaspase, cisplatina 

Antiestrogénicos, p. ex., tamoxifeno, anastrazol 

Imunossupressores, p. ex., azatioprina, corticoide, ciclosporina 

Imunobiológicos, p. ex., rituximabe (anti-CD20 do linfócito B), interferon alfa, 
bevacizumabe (anti-VEGF), trastuzumabe (anti-HER2) 


Doença musculoesquelética 


Artrite reumatoide AINEs, p. ex., indometacina, diclofenaco 
Corticoide, p. ex., prednisolona 
Imunossupressores, p. ex., metotrexato, azatioprina, leflunomida 
Moduladores de citocina (TNFa), p. ex., adalimumabe, etanercepte, golimumabe, 
infliximabe 
Outros: ouro, penicilamina, sulfassalazina, hidroxicloroquina 


Miastenia grave Anticolinesterásicos, p. ex., piridostigmina 
Espasticidade Relaxantes do músculo esquelético, p. ex., baclofen, dantroleno 
Gota Aguda: colchicina; crônica: alopurinol 
Oftalmologia 
Glaucoma Antagonistas P-adrenérgicos, p. ex., timolol 


Análogos de prostaglandinas, p. ex., latanoproste 
Simpatomiméticos (o,-agonistas), p. ex., brimonidina 
Inibidores da anidrase carbônica, p. ex., acetazolamida 
Mióticos, p. ex., pilocarpina 


Conjuntivite Antibióticos tópicos, p. ex., cloranfenicol 
Deficiência de lágrima Lubrificantes oculares, p. ex., hipromelose 
Outros Midriáticos, p. ex., fenilefrina 


Midriáticos/cicloplégicos, p. ex., atropina, tropicamida 

Formulações tópicas (gotas oftálmicas) de fármacos, incluindo corticoides anti- 
inflamatórios (p. ex., betametasona), antivirais e anestésicos locais (p. ex., 
tetracaina) 


Cirurgia, anestesia e terapia intensiva 


Cirurgia, anestesia e terapia intensiva Muitos fármacos utilizados estão listados em outras seções, incluindo analgésicos 
opioides, simpatomiméticos e antieméticos, além dos seguintes: 
Anestésicos intravenosos (indução), p. ex., tiopental, propofol 
Anestésicos inalatórios (manutenção), p. ex., isoflurano 
Relaxantes musculares, p. ex., suxametônio, atracúrio 
Antimuscarinicos, p. ex., atropina, glicopirrônio 
Anticolinesterásicos, p. ex., neostigmina 
Anestésicos locais, p. ex., lidocaína, bupivacaína 


ADH, hormônio antidiurético; AINEs, anti-inflamatórios não esteroides; CMV, citomegalovirus; COMT, catecol-O- 
metiltransferase; DPOC, doença pulmonar obstrutiva crônica; DPP4, dipeptidil peptidase 4; DRGE, doença do refluxo 
gastresofágico; GLP1, peptídeo semelhante ao glucagon; HER2, receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2; 
LHRH, hormônio liberador do hormônio luteinizante; MAO-B, monoamina-oxidase B; NMDA, receptor N-metil D-aspartato do 
glutamato; PDE, fosfodiesterase; TNFa, fator de necrose tumoral alfa; VEGF, fator de crescimento endotelial vascular. 


* Nota do Tradutor: Definição mais detalhada dos tipos de receptores pode ser encontrada no site da 
International Union of Basic and Clinical Pharmacology (IUPHAR — 
http://www.guidetopharmacology.org/). 


Farmacocinetica 


As bases biológicas da farmacocinética 
Considerações gerais 


Absorção 

Absorção intestinal 

Absorção por outras vias 
Distribuição 

Ligação reversível a proteínas 

Ligação irreversível a proteínas 

Distribuição para órgãos específicos 
Eliminação 

Metabolismo 

Excreção 


As bases matemáticas da farmacocinética 
Considerações gerais 


Absorção 
Taxa de absorção 
Extensão da absorção 
Distribuição 
Taxa de distribuição 
Extensão da distribuição 
Eliminação 
Taxa de eliminação 
Extensão da eliminação 


Administração crônica 


Tempo para atingir o estado de equilíbrio 
Concentração plasmática no estado de equilíbrio 


Administração oral 
Dose de ataque 


Farmacocinética de fármacos biológicos 
Variação genética e farmacocinética 
Autoavaliação 

Respostas 


Leituras adicionais 


A farmacocinética refere-se ao movimento de fármacos para dentro, 
através e para fora do corpo. O tipo de resposta de um indivíduo a um 
determinado fármaco depende das propriedades farmacológicas inerentes 
do fármaco em seu local de ação. No entanto, a velocidade de início, a 
intensidade e a duração da resposta geralmente dependem de parâmetros 
como: 


E taxa e extensão de absorção do fármaco do seu local de 
administração; 

E taxa e extensão da distribuição do fármaco a diferentes tecidos, 
incluindo o local de ação; 

m taxa de eliminação do fármaco do corpo. 


No geral, a resposta de um indivíduo a um fármaco depende de uma 
combinação dos efeitos do fármaco em seu local de ação no organismo 
chamado farmacodinâmica (ou “o que o fármaco faz ao corpo”), e a forma 
como o corpo influencia a liberação do fármaco ao seu local de ação 
(farmacocinética, ou “o que o corpo faz com o fármaco”; Fig. 2.1). Os 
aspectos farmacodinâmicos e farmacocinéticos estão sujeitos a diversas 
variáveis que afetam a relação dose-resposta. Aspectos farmacodinâmicos 
são determinados por processos como a interação fármaco-receptor e são 
específicos da classe do fármaco (Capítulo 1). Esses aspectos são 
determinados por processos gerais, como transferência através de 
membranas, metabolismo e eliminação renal, que se aplicam 
independentemente das propriedades farmacodinâmicas. 
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FIG. 2.1 Fatores determinantes da resposta de um indivíduo a um 


fármaco. 


A farmacocinética pode ser dividida em quatro processos básicos, por 
vezes referidos coletivamente como “ADME”: 


m Absorção. Transferência do fármaco do seu local de administração 
para a circulação sistêmica. 

m Distribuição. Transferência do fármaco da circulação sistêmica 
para os diferentes órgãos do corpo. 

= Metabolismo. Extensão em que a molécula do fármaco é 
quimicamente modificada no corpo. 

m Excreção. Remoção do fármaco e de quaisquer metabólitos do 
corpo; metabolismo e excreção juntos são responsáveis pela 
eliminação dos fármacos. 


Este capítulo descreverá primeiro cada um desses processos 
qualitativamente em termos biológicos e, em seguida, em termos 
matemáticos, que determinam muitos dos aspectos quantitativos da 
prescrição de medicamentos. 


As bases biológicas da farmacocinética 


A maioria das estruturas dos fármacos tem pouca semelhança com os 
constituintes normais da dieta, como carboidratos, gorduras e proteínas, e 
é manipulada no corpo por diferentes processos. Fármacos que se ligam ao 
mesmo receptor que o ligante endógeno quase nunca se assemelham 
quimicamente ao ligante natural de forma suficientemente próxima para 
compartilhar os mesmos processos de transporte ou as mesmas enzimas 
de metabolização. Consequentemente, o movimento do fármaco nos 
tecidos ocorre, sobretudo, por difusão passiva simples em vez de por 
transportadores específicos, enquanto o metabolismo é geralmente 
realizado por enzimas de baixa especificidade pelo substrato, que podem 
lidar com uma ampla variedade de substratos, como fármacos e outros 
xenobióticos (substâncias exógenas). 


Considerações gerais 
Passagem através de membranas 


Com exceção de injeções intravenosas ou intra-arteriais, um fármaco deve 
atravessar pelo menos uma membrana em seu movimento do local de 
administração para a circulação sistêmica. Fármacos, que atuam em sítios 
intracelulares, também devem atravessar a membrana celular para exercer 
o efeito. Os principais mecanismos, pelos quais os fármacos podem 
atravessar as membranas (Fig. 2.2), são: 


m difusão passiva através da camada lipídica; 
m difusão através de poros e canais iônicos; 

E processos mediados por carreadores; 

m pinocitose. 


Fluido extracelular 


Difusão Difusão através Difusão facilitada Ativo transporte 
passiva através do canal iônico (transportadores SLC) (transportadores ABC) 
da bicamada aberto (moléculas (nutrientes, p. ex., (numerosos farmacos, 
lipidica (farmacos pequenas, farmacos glicose e algumas Tabela 2.1) 
lipossolúveis) hidrossolúveis) aminas neurotransmissoras) 


FIG. 2.2 A passagem de fármacos através das membranas. 
Moléculas podem atravessar a membrana por difusão passiva 
simples através da bicamada lipídica ou via canais, ou por difusão 
facilitada, ou por transporte ativo dependente de ATP. ABC, 
superfamília de proteínas de transporte ATP-binding cassete; DTM, 
domínio transmembrana (Tabela 2.1); F, fármaco; NBD, domínio 
nucleotídeos de ligação; SLC, superfamilia de transportadores de 
soluto. 


Difusão passiva 


Todos os fármacos podem se mover passivamente por meio de um 
gradiente de concentração. Para atravessar a bicamada fosfolipídica 
diretamente (Fig. 2.2), o fármaco deve ter certo grau de lipossolubilidade, 
como o etanol ou os esteroides. Eventualmente, um estado de equilíbrio 
será alcançado quando concentrações iguais da forma difusível do fármaco 
estarão presentes em solução em ambos os lados da membrana. A taxa de 
difusão é diretamente proporcional ao gradiente de concentração através 
da membrana, à área e à permeabilidade dela, mas inversamente 
proporcional a sua espessura (lei de Fick). Em nível de laboratório, poros 
transientes cheios de água podem ser criados na bicamada fosfolipídica 
pela aplicação de um forte campo elétrico externo, e esse processo 
(eletroporação) é usado para introduzir moléculas grandes ou carregadas, 
como DNA, fármacos e sondas nas células vivas em suspensão. 


Passagem através de poros da membrana ou canais iônicos 


O movimento através de canais ocorre por gradiente de concentração e é 
limitado a moléculas solúveis em água extremamente pequenas (< 100 Da), 


como os íons. Isso é aplicável a íons terapêuticos, como o lítio, e também 
ao iodo radioativo. A própria água atravessa membranas rapidamente por 
meio de uma família ubíqua de aquaporinas. 


Processos mediados por carreadores 


Dois processos mediados por transportadores são de grande importância 
no transporte de fármacos, particularmente aqueles com baixa 
lipossolubilidade, através das membranas. 

Transporte ativo utiliza energia (trifosfato de adenosina [ATP]) e 
transporta fármacos para dentro ou para fora das células, contra seu 
gradiente de concentração. É realizada especialmente por uma família de 
transportadores de membrana inespecíficos denominada superfamília de 
transportadores ATP-binding cassete (ABC) (Fig. 2.2 e Tabela 2.1). Em 
humanos, a superfamília ABC contém 49 membros organizados em sete 
subfamílias (A-G), de acordo com a homologia relativa da sequência. O 
interesse nessa área expandiu-se rapidamente desde a descoberta da 
glicoproteina-P (P-gp), também conhecida como proteina de 
multirresistência a fármacos 1 (MDR1) ou transportador ABCB1. A P-gp 
transporta uma ampla gama de substratos de fármacos, incluindo 
fármacos anticancer, esteroides e agentes imunossupressores, do 
citoplasma para o lado extracelular da membrana celular e, portanto, atua 
como um transportador de efluxo. O verapamil aumenta as concentrações 
de fármacos anticâncer em seus locais intracelulares de ação por inibição 
da P-gp (Capítulo 52). As proteínas transportadoras ABC contêm dois 
domínios transmembranares hidrofóbicos, que consistem em diferentes 
números de a-hélices que atravessam as membranas (12 no caso da P-gp) e 
dois domínios nucleotídicos hidrofílicos (ATP)-binding, que se ligam e 
hidrolisam o ATP intracelular. O transportador está na superfície apical e 
atua como uma bomba de efluxo que transporta substratos da célula para 
fluido intersticial, plasma, bile, urina ou lumen do intestino. Exemplos de 
outros transportadores ABC são apresentados na Tabela 2.1. 


Tabela 2.1 


Exemplos de moléculas transportadoras envolvidas no transporte de fármacos 


Transportador Substrato típico Sítios no corpo 


Superfamília Superfamília de proteínas de transporte ATP-binding cassete. Todos 
ABC utilizam hidrólise de ATP e funcionam como transportadores ativos de 
efluxo ou absorção. Embora haja um número de transportadores em 
cada família, os quatro transportadores ABC listados aqui podem 
explicar a resistência aos múltiplos fármacos na maioria das células 
analisadas até o momento. 


MDRI ou Moléculas hidrofóbicas e Superfície apical de membranas de células 
gricoproteina catiônicas (básicas); vários epiteliais intestinais, fígado, rim, 
P (ABCB1) farmacos, incluindo barreira hematoencefálica, testículos, 
fármacos anticâncer placenta e pulmões 


MRP1 (ABCC1) Numerosos, incluindo Superficie basolateral de membranas da 
fármacos anticancer, maioria dos tipos de células com niveis 
glicuronideos e elevados em pulmões, testículos e rins 
conjugados de glutationa e nas barreiras tecido-sangue 


MRP2 (ABCC2) | Numerosos, incluindo Superfície apical das membranas; 
fármacos anticâncer, principalmente nos túbulos do fígado, 
glicuronídeos e intestino e rins 
conjugados de glutationa 


BCRP Fármacos anticâncer, Superfície apical dos ductos e lóbulos 
(ABCG2) antivirais, mamários, intestino delgado, epitélio 
Proteína de fluoroquinolonas, do cólon, fígado, placenta, barreira 
resistência flavonoides hematoencefálica e pulmão 
do câncer 
de mama 


Superfamília SLC | Superfamília transportadora de solutos. Compreende transportadores de 
ânions orgânicos (OATs), polipeptídeos transportadores de ânions 
orgânicos (OATPs), transportadores de cátions orgânicos (OCTs), 
transportadores de cátions orgânicos/carnitina (OCTNs) e muitas 
outras famílias. Transportadores de soluto não usam hidrólise de ATP 
e a maioria funciona como transportador de absorção 


OAT1 (SLC22A6) | Fármacos aniônicos, aciclovir, | Rim (basolateral), cérebro, placenta, 
adefovir, AINEs, músculo liso 
penicilinas, diuréticos e 
metabólitos de fase 2 de 
fármacos 


OAT2 (SLC22A7) | Fármacos aniônicos, aciclovir, | Rins (basolateral), fígado 
salicilato, acetilsalicilato, 
PGE,, dicarboxilatos 


OAT3 (SLC22A8) | Similar ao OAT1 Rins (basolateral), fígado, cérebro, 
músculo liso, testículos 


Transportador Substrato típico Sítios no corpo 


OAT4 Metotrexato, pravastatina, Rim (apical), placenta 
(SLC22A11) esteroides sexuais 
sulfatados 


OATP1B1 Pravastatina, rosuvastatina Figado 
(SLCO1B1) 

OATP1B3 Metotrexato, rosuvastatina Figado 
(SLCO1B3) 


OCT1 (SLC22A1) | Fármacos catiônicos, Principalmente no figado, mas também no 
serotonina, noradrenalina, rim, intestino delgado, coração, 
histamina, agmatina, músculo esquelético e na placenta 
aciclovir, ganciclovir, 
metformina 


OCT2 (SLC22A2) | Fármacos catiônicos, Principalmente no rim, mas também na 
serotonina, noradrenalina, placenta, na glândula adrenal, nos 
histamina, agmatina, neurônios e no plexo coroide 
amantadina, metformina, 
cimetidina 


OCT3 (SLC22A3) | Fármacos catiônicos, Fígado, rim, intestino, músculo 
serotonina, noradrenalina, esquelético e liso, coração, pulmão, 
histamina, agmatina, baço, neurônios, placenta e plexo 
metformina coroide 


OCTN1 Carnitina, acetilcolina Rins, intestino 
(SLC22A4) 


OCTN2 Carnitina, colina Rins, músculo esquelético 
(SLC22A5) 


ABC, ATP-binding cassete; AINEs, anti-inflamatórios não esteroides; PGE», 
prostaglandina E>; SLC, transportador de soluto. 


Para detalhes de outros transportadores ABC e SLC, consulte Nigam, S.K., 
2015. What do drug transporters really do? Nat. Rev. Drug. Discov. 14, 29- 
44, 


O transporte facilitado de uma molécula por um transportador pode 
tanto auxiliar no movimento passivo, a favor do seu próprio gradiente de 
concentração, como usar o gradiente eletroquímico de um soluto 
cotransportado para transportar a molécula contra seu próprio gradiente 
de concentração; em nenhum dos casos é necessário o uso de ATP. Os 
principais exemplos são membros da superfamília de transportadores de 
soluto (SLC) (Fig. 2.2 e Tabela 2.1). A superfamília SLC compreende mais 
de 300 tipos de transportadores de anions orgânicos (OATs), polipeptídeos 
transportadores de ânions orgânicos (OATPs), transportadores de cátions 


orgânicos (OCTs), transportadores de cátions orgânicos/carnitina (OCTNs) 
e membros de outras famílias de transportadores (Tabela 2.1). OAT1 a 
OAT4 estão presentes em vários tecidos; OAT1 é o transportador clássico 
de ânions orgânicos no rim, que secreta urato e penicilinas e é bloqueado 
pela probenecida (Capítulo 31). Os transportadores de cátions orgânicos 
(OCT1, OCT2 e OCT3) facilitam a difusão e podem transportar cátions em 
ambas as direções através da membrana. Substratos comuns a todos os três 
transportadores de OCT são serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT), 
noradrenalina, histamina e agmatina. Embora alguns farmacos sejam 
substratos para esses transportadores (Tabela 2.1), muitos farmacos basicos 
atuam como inibidores deles. 

Os membros das familias de transportadores ABC e SLC sao, portanto, 
importantes em muitos dos processos pelos quais os farmacos sao 
absorvidos no intestino, distribuidos nos tecidos e eliminados no figado ou 
rins. Interações entre fármacos pelo mesmo transportador, ou entre 
fármacos e substratos naturais do transportador, podem contribuir para a 
variação nos parâmetros cinéticos de fármacos individuais, entre pacientes 
e ao longo do tempo. A variação genética na expressão e no 
funcionamento dos transportadores também pode contribuir para a 
toxicidade de fármacos. 


Pinocitose 


Pode ser considerada uma forma de entrada no citoplasma da célula 
mediada por transportador. A pinocitose normalmente se refere à captação 
de macromoléculas endógenas e pode estar envolvida na captação de 
proteínas terapêuticas recombinantes. Fármacos também podem ser 
incorporados numa vesícula lipídica ou lipossoma para captação por 
pinocitose (p. ex., anfotericina e doxorrubicina; Capítulo 51). 


lonização de fármacos e difusão por membrana 


A ionização é uma propriedade fundamental da maioria dos fármacos que 
são ácidos fracos, como a aspirina, ou bases fracas, como o propranolol. A 
presença de grupo(s) ionizável(is) é essencial para o mecanismo de ação da 
maioria dos fármacos, porque as forças iônicas representam uma parte 
fundamental das interações ligante-receptor (Capítulo 1). A extensão da 
ionização também pode influenciar a extensão da absorção de um fármaco, 
sua distribuição em órgãos, como cérebro ou tecido adiposo, e o 
mecanismo e a via de sua eliminação do corpo. 


Fármacos com grupos ionizáveis existem em equilíbrio entre as formas 
carregadas (ionizadas) e não carregadas (não ionizadas) (Fig. 2.3). A 
extensão da ionização de um fármaco depende da força do grupo ionizável 
e do pH da solução. A extensão da ionização é dada pela constante de 
dissociação ácida, K,. 
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FIG. 2.3 Efeito do pH na ionização de fármacos. 

Condições ácidas (pH baixo, altas concentrações de H*) empurram 
o equilíbrio de fármacos ácidas em direção à sua forma não 
ionizada (protonada) e fármacos básicos em direção a sua forma 
ionizada. Condições básicas (pH alto) têm o efeito oposto. 


O termo ácido conjugado refere-se às formas do fármaco capazes de 
liberar o próton, como: 


E fármaco ácido não ionizado (Farmaco-COOH), ou 
m fármaco básico ionizado (Farmaco-NH;,'). 


As bases conjugadas são as formas de equilíbrio correspondentes do 
fármaco que perderam um próton, tais como: 


m fármaco ácido ionizado (Farmaco-COO ), ou 
m fármaco básico não ionizado (Farmaco-NH,). 


O valor de K, é normalmente muito menor que 1, então é mais fácil 
comparar compostos usando o logaritmo negativo de K, que é chamado 


pKa. Por exemplo, um K, de 10º torna-se pK, 5 e um Ka de 101º torna-se 
pK, 10. Baseado na equação dada anteriormente, um ácido forte (como um 
grupo funcional -SO,H) que prontamente doa seu ion Hº terá um valor K, 
relativamente alto (p. ex., 10! ou 102) e, portanto, um pK, baixo (ou seja, 1 


ou 2), enquanto grupos fracamente ácidos, que doam seu íon H* menos 
rapidamente, terão um pKa de 4-5. Por outro lado, para grupos funcionais 
básicos, quanto mais forte a base, maior sua capacidade de reter o H*, 
resultando em valores baixos de K, e alto pK,. Assim, grupos fortemente 
básicos têm um pK, de 10-11, enquanto grupos fracamente básicos têm um 
pK, de 7-8. 

Os fármacos encontram-se 50% ionizados quando o pH da solução é 
igual ao seu pKa. Os fármacos ácidos (baixos valores de pK,) são menos 
ionizados em soluções ácidas (pH baixo) e mais ionizados em soluções 
alcalinas (pH alto). Por outro lado, fármacos básicos (altos valores de pK,) 
são menos ionizados em soluções alcalinas (pH alto) e mais ionizados em 
soluções ácidas (pH baixo). Em qualquer dos casos, geralmente a forma 
ionizada da molécula pode ser considerada a forma solúvel em água e a 
forma não ionizada como a forma lipossolúvel. A facilidade com que um 
fármaco ionizável pode se difundir através da bicamada lipídica é 


determinada pela solubilidade lipídica de sua forma não ionizada (Fig. 
2.4). 
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FIG. 2.4 Difusão passiva e os fatores que afetam as 
concentrações de fármacos no equilíbrio entre formas não 
ionizadas e ionizadas. 

Neste caso, o pH é assumido como o mesmo em ambos os lados 
da membrana; veja a Fig. 2.5 para particionamento de fármacos 
quando há gradiente de pH através da membrana. 


O pH dos fluidos corporais é controlado pela capacidade de 
tamponamento dos grupos iônicos presentes em moléculas endógenas, tais 
como ions fosfato e proteínas. Quando os fluidos de cada lado de uma 
membrana tiverem o mesmo valor de pH, haverá concentrações iguais 
tanto da forma difusível (não ionizada) quanto da forma não difusível 
(ionizada) do fármaco em ambos os lados da membrana no equilíbrio (Fig. 
2.4). 

Quando os fluidos de cada lado de uma membrana têm valores de pH 
diferentes, as concentrações da forma não ionizada em cada lado da 
membrana no equilíbrio permanecerão iguais, pois essa forma pode se 
difundir, reversivelmente, através da membrana, mas as concentrações da 
forma ionizada serão determinadas pelo pH da solução. Isto resulta em 
diferenças dependentes do pH na concentração total de fármaco em cada 
lado de uma membrana (aprisionamento iônico ou partição), sendo a 
concentração total do fármaco mais elevada no lado da membrana em que 


o fármaco está mais ionizado. Isso é exemplificado pela diferença de pH 
entre urina (pH 5-7) e plasma (pH 7,4), que pode influenciar a eliminação 
renal de fármacos (Fig. 2.5). O pH relativamente baixo da urina força um 
fármaco ácido a ficar predominantemente na forma não ionizado, 
permitindo sua reabsorção para o plasma, enquanto o pH mais alto no 
plasma (7,4) converte o fármaco para a forma ionizada, impedindo sua 
difusão de volta para a urina e aprisionando-o (particionando-o) no 
plasma. A situação oposta prevalece com fármacos básicos, que são 
capazes de se difundir do plasma para a urina, onde ficam aprisionados. 
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FIG. 2.5 Particionamento de fármacos ácidos e básicos por 
meio de um gradiente de pH. 

Apenas as formas não ionizadas (FH e F) são capazes de se 
difundir através da membrana. Na urina (pH 6), o fármaco ácido não 
ionizado (FH) pode ser facilmente reabsorvido para o plasma, onde 
a sua forma ionizada (F”) fica concentrada, enquanto o fármaco 
básico ionizado (F*) é retido na urina. A alcalinização da urina reduz 
a reabsorção do fármaco ácido e aumenta a do fármaco básico. 


Após a superdosagem de um fármaco, quando o objetivo é aumentar 
sua eliminação, a alcalinização da urina (usando bicarbonato de sódio 
intravenoso) pode ser usada para reduzir a reabsorção de fármacos ácidos, 
como a aspirina, levando à sua eliminação mais rápida na urina. A 
acidificação da urina (com cloreto de amônio oral) pode aumentar a 
ionização e a eliminação renal de fármacos básicos, como a dexanfetamina. 

A diferença de pH entre o conteúdo gástrico (pH 1-2) e o plasma (pH 
7,4) afeta a absorção de muitos fármacos orais. A acidez do conteúdo 


estomacal significa que um fármaco ácido está presente, em grande parte, 
em sua forma não ionizada (protonada), permitindo que ele passe para o 
plasma onde sua forma ionizada se torna particionada. Em contraste, os 
fármacos básicos são altamente ionizados no estômago e a absorção é 
insignificante até que o estômago esvazie e o fármaco possa ser absorvido 
a partir do lumen mais alcalino do duodeno (pH ~ 8). 

Os fármacos que permanecem na sua forma ionizada em todos os 
valores de pH, como o composto de amina quaternária suxametônio 
(Capítulo 27), atravessam as membranas celulares muito lentamente ou 
não o fazem. Eles são administrados por injeção (devido à falta de 
absorção do trato gastrintestinal) e têm efeitos limitados no cérebro 
(devido à falta de penetração). 


Absorção 


Absorção é o processo de transferência do fármaco do local de 
administração para a circulação geral ou sistêmica. 


Absorção intestinal 


A via mais fácil e conveniente de administração de fármacos é a via oral na 
forma de comprimidos, cápsulas ou xaropes. A grande área superficial do 
intestino delgado, combinada com o alto fluxo sanguíneo, pode 
proporcionar uma absorção rápida e completa dos fármacos 
administrados na via oral. No entanto, essa via apresenta diversos 
obstáculos para o fármaco antes que ele atinja a circulação sistêmica. 


Estrutura do fármaco 


A estrutura do fármaco é um dos principais determinantes da absorção. Os 
fármacos precisam ser lipossolúveis para serem absorvidos no intestino. 
Ácidos e bases altamente polares tendem a ser absorvidos apenas lenta e 
incompletamente, com grande parte da dose não absorvida sendo 
excretada nas fezes. A alta polaridade pode, no entanto, ser útil para a 
entrega do fármaco em um local de ação no intestino grosso (Capítulo 34). 
As estruturas de alguns fármacos podem torná-los instáveis, quer ao pH 
baixo do estômago (p. ex., benzilpenicilina), quer na presença de enzimas 
digestivas (p. ex., insulina). Tais compostos têm que ser administrados por 
injeção, mas a administração por outras vias pode ser possível (p. ex., 
inalação para insulina). 

Fármacos que são ácidos ou bases fracas sofrem partição de pH entre o 
lúmen intestinal e as células da mucosa. Os fármacos ácidos serão menos 
ionizados no lumen do estômago, e a maior parte da absorção seria 
esperada neste local, mas a absorção no estômago é limitada pela sua área 
superficial relativamente baixa (em comparação com o intestino delgado) e 
a presença de uma zona de pH neutro na superfície imediata das células 
da mucosa gástrica (a camada de bicarbonato da mucosa; Capítulo 33). 
Consequentemente, a maior parte da absorção de fármacos, mesmo os 
ácidos fracos, como a aspirina, ocorre no intestino delgado. 


Formulação do fármaco 


Um fármaco não pode ser absorvido quando é administrado como um 
comprimido ou uma cápsula até que o veículo se desintegre e o fármaco 
seja dissolvido no conteúdo gastrintestinal para formar uma solução 
molecular. A maioria dos comprimidos se desintegra e se dissolve rápida e 
completamente, e a dose total rapidamente se torna disponível para 
absorção. Entretanto, algumas formulações são concebidas para se 
desintegrarem lentamente, de modo que a taxa de libertação e dissolução 
do fármaco, a partir da formulação, determina a taxa de absorção. Em 
formulações de liberação modificada (i.e., de liberação lenta), o fármaco é 
incorporado numa matriz complexa, a partir da qual se difunde 
lentamente, ou numa forma cristalizada que se dissolve lentamente. A 
dissolução de um comprimido no estômago também pode ser evitada 
revestindo-o numa camada insolúvel em meio ácido, produzindo 
formulações com revestimento entérico. Isso é útil para fármacos como o 
omeprazol (Capítulo 31), que é instável em um ambiente ácido, e permite a 
entrega do fármaco intacto ao duodeno. 


Esvaziamento gástrico 


A taxa de esvaziamento gástrico determina quanto tempo leva para um 
fármaco ingerido por via oral chegue ao intestino delgado, o principal 
local de absorção. O atraso entre a ingestão oral do fármaco e sua detecção 
na circulação é geralmente causado pelo retardo do esvaziamento gástrico. 
Os fármacos que retardam o esvaziamento gástrico (p. ex, 
antimuscarínicos) podem retardar a absorção de outros fármacos 
administrados concomitantemente. 

Alimentos têm efeitos complexos na absorção de fármacos. Eles 
retardam o esvaziamento gástrico e a absorção de fármacos, e podem 
também ligar-se aos fármacos reduzindo a quantidade total absorvida 
deles. 


Metabolismo de primeira passagem 


O metabolismo de fármacos pode ocorrer antes e durante a sua absorção, e 
isso pode limitar a quantidade de composto original que atinge a 
circulação geral. Fármacos administrados por via oral têm que passar por 
quatro grandes barreiras metabólicas antes de chegar à circulação 
sistêmica. Se houver extenso metabolismo do fármaco em um ou mais dos 
locais listados nas seções a seguir, apenas uma fração da dose oral atingirá 
a circulação sistêmica como fármaco original. Esse processo é conhecido 


como metabolismo de primeira passagem porque ocorre na primeira 
passagem pelo órgão. 


Lúmen intestinal 


O lúmen intestinal contém enzimas digestivas secretadas pelas células da 
mucosa e pâncreas, capazes de quebrar ligações peptídicas, do tipo éster e 
glicosídicas. Proteases intestinais impedem a administração oral de 
fármacos peptídicos, como insulina e outros fármacos de origem biológica. 
Além disso, o intestino grosso contém um grande número de bactérias 
aeróbicas e anaeróbicas capazes de realizar uma série de reações 
metabólicas nos fármacos, especialmente hidrólise e redução. 


Parede intestinal 


As paredes do intestino delgado são ricas em enzimas celulares, como 
monoamina-oxidase (MAO), L-aminoácido descarboxilase aromática, 
isoenzimas do citocromo P450 (p. ex., CYP3A4) e as enzimas responsáveis 
pelas reações de conjugação de fase 2 descritas a seguir. Além disso, a 
membrana luminal das células intestinais (enterócitos) contém 
transportadores de efluxo, como a P-gp (comentada anteriormente), que 
podem limitar a absorção do fármaco, transportando-o de volta para o 
lúmen intestinal. As moléculas do fármaco que entram no enterócito 
podem, assim, ser direcionadas a três destinos possíveis: difusão para a 
circulação portal hepática, metabolismo dentro da célula ou transporte de 
volta para o lúmen do intestino (pela P-gp). As especificidades do 
substrato do CYP3A4 e da P-gp se sobrepõem e, para substratos comuns, 
suas ações combinadas podem impedir que a maior parte da dose oral de 
alguns fármacos atinja a circulação portal hepática. 


Fígado 


O sangue vindo do intestino é liberado pela circulação esplâncnica 
diretamente no fígado, que é o principal local do metabolismo de fármacos 
no corpo. O metabolismo hepático de primeira-passagem pode ser evitado 
pela administração do fármaco em uma região do intestino a partir da qual 
o sangue não é drenado para a veia porta hepática (p. ex., cavidade bucal 
ou reto). Um bom exemplo disso é a administração bucal de nitroglicerina 
(Capítulo 5). 


Pulmão 


As células dos pulmões têm alta afinidade por muitos fármacos básicos e 
são o principal local de metabolismo para muitos hormônios locais, via 


atividade da monoamina-oxidase ou da peptidase. 


Absorção por outras vias 
Administragao percutanea (transcutanea) 


A epiderme humana (especialmente o estrato córneo) é uma barreira de 
permeabilidade eficaz à perda de água e à transferência de compostos 
solúveis em água. Embora os fármacos lipossolúveis sejam capazes de 
atravessar essa barreira, a taxa e a extensão da absorção são muito 
limitadas. Como consequência, essa via só é eficaz para uso com fármacos 
potentes, não irritantes, como a nitroglicerina (Capítulo 5) ou o fentanil 
(Capítulo 19), ou para produzir efeito local. A absorção lenta e continuada 
por administração dérmica (p. ex., por emplastros adesivos) pode ser 
utilizada para produzir concentrações sanguíneas baixas, mas 
relativamente constantes de alguns fármacos (p. ex., terapia de 
substituição da nicotina; Capítulo 54). 


Injeção intradérmica e subcutânea 


A injeção intradérmica ou subcutânea evita a barreira apresentada pelo 
estrato córneo, e a entrada na circulação geral é limitada principalmente 
pela taxa de fluxo sanguíneo no local da injeção. Contudo, esses locais 
geralmente permitem apenas a administração de pequenos volumes de 
fármacos e tendem a ser utilizados, principalmente, para efeitos locais, 
como anestesia local, ou limitar, deliberadamente, a taxa de absorção do 
fármaco (p. ex., insulina; Capítulo 40). Implantes subdérmicos são cada 
vez mais utilizados para contracepção hormonal em longo prazo. Os 
implantes são bastões de polímero flexíveis ou tubos inseridos sob a pele 
do braço que liberam lentamente o hormônio por até 3 anos, sendo a 
contracepção reversível pela remoção do implante (Capítulo 45). 


Injeção intramuscular 


A taxa de absorção de uma injeção intramuscular depende de duas 
variáveis: o fluxo sanguíneo local e a solubilidade em água do fármaco. 
Um aumento em qualquer um desses fatores eleva a taxa de remoção do 
local da injeção. A absorção de fármacos do local da injeção pode ser 
prolongada intencionalmente pela incorporação do fármaco a um veículo 
lipofílico, como decanoato de flupentixol (Capítulo 21), criando uma 


formulação de depósito a partir da qual o fármaco é liberado durante dias 
ou semanas. 


Administração intranasal 


A mucosa nasal proporciona uma boa área superficial para absorção, 
combinada com baixas concentrações de proteases e enzimas 
metabolizadoras de fármacos em comparação com o trato gastrintestinal. 
Como consequência, a administração intranasal é usada para a 
administração de alguns fármacos, como os triptanos para enxaquecas 
(Capítulo 26) e desmopressina (Capítulo 43), bem como fármacos 
projetados para produzir efeitos locais, como descongestionantes nasais e 
corticoides tópicos (Capítulo 39). 


Inalação 


Embora os pulmões possuam as características de um bom local para a 
absorção do fármaco (uma grande área superficial e um fluxo sanguíneo 
elevado), a inalação é raramente usada para produzir efeitos sistêmicos. As 
principais razões para isso são a dificuldade de fornecer fármacos não 
voláteis aos alvéolos e o potencial de toxicidade local para as membranas 
alveolares. Portanto, a administração de fármacos por inalação é 
amplamente restrita a: 


m compostos voláteis, como os anestésicos gerais (Capitulo 17); 

m fármacos com ação local, como os broncodilatadores e corticoides 
usados no tratamento das doenças das vias respiratórias, como 
asma e doença pulmonar obstrutiva crônica (Capítulo 12). 


Os fármacos do último grupo não são voláteis e devem ser 
administrados como aerossóis contendo gotículas do fármaco dissolvidas 
ou como partículas finas do fármaco sólido (pó seco; Capítulo 12). 
Partículas maiores do que 10 um de diâmetro se depositam na faringe e 
nas vias aéreas superiores, que são locais pobres para absorção, e, então, o 
fármaco passa de volta pelas vias aéreas por meio do movimento ciliar e é, 
eventualmente, engolido. Partículas com menos de 1 um de diâmetro não 
são depositadas nas vias aéreas e são imediatamente exaladas. Há alguns 
anos foi demonstrado que apenas 4-6% de uma dose inalada é depositada 
nas vias aéreas pequenas, embora a porcentagem de fármaco depositado 
possa ser maior com inaladores modernos que entregam partículas 
próximas ao ideal para a deposição nas vias aéreas (2-5 um). 


Vias menores 


Os fármacos podem ser aplicados em qualquer superfície ou orifício do 
corpo para produzir um efeito local. A absorção a partir do local de 
administração pode ser importante para limitar a duração da ação local e a 
produção de efeitos sistêmicos adversos. 


Distribuição 

Distribuição é o processo pelo qual o fármaco é transferido, de forma 
reversível, da circulação sistêmica para os tecidos, à medida que as 
concentrações no sangue aumentam, e depois retorna dos tecidos para o 
sangue, quando as concentrações sanguíneas diminuem. Para a maioria 
dos fármacos lipossolúveis, isso ocorre por difusão passiva através das 
membranas celulares (Fig. 2.2). Uma vez atingido o equilíbrio, qualquer 
processo que remova o fármaco de um lado da membrana resulta no 
movimento dele através da membrana para restabelecer o equilíbrio (Fig. 
2.4). Fármacos menos lipossolúveis podem penetrar nos tecidos por 
difusão através de junções intercelulares. 

Após uma injeção intravenosa do fármaco, há uma alta concentração 
plasmática inicial e o fármaco pode entrar rapidamente em tecidos bem 
perfundidos, como cérebro, fígado e pulmões (Tabela 2.2). Isso pode ser 
tão rápido que se pode assumir que esses tecidos se equilibram 
instantaneamente com o plasma e representam parte do compartimento 
“central” (descrito mais adiante). No entanto, o fármaco continuará a 
entrar em tecidos pouco perfundidos, o que diminuirá a concentração 
plasmática. As altas concentrações nos tecidos rapidamente perfundidos 
diminuem, então, em paralelo com a diminuição da concentração 
plasmática, resultando em uma transferência de fármaco de volta para o 
plasma (Fig. 2.6). Essa redistribuição é importante para interromper a ação 
de alguns fármacos administrados como injeção intravenosa rápida ou 
bolus. Por exemplo, o tiopental intravenoso produz anestesia rápida, mas 
os efeitos no cérebro são de curta duração porque a entrada contínua no 


músculo reduz as concentrações no sangue e, portanto, indiretamente no 
cérebro (Figs. 2.6 e 17.2). 


Tabela 2.2 


Taxas de perfusão orgânica relativa em um adulto típico em repouso 


. Proporção de débito cardíaco Fluxo sanguíneo (mL/min por 100 g de 
Orgão (Yo) tecido) 
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FIG. 2.6 Esquema simplificado para a redistribuição de 
fármacos entre tecidos. 
A diminuição inicial nas concentrações plasmáticas resulta da 
captação em tecidos bem perfundidos, que, essencialmente, 
alcança o equilíbrio no ponto A. Entre os pontos A e B, o fármaco 
continua a penetrar em tecidos pouco perfundidos, resultando em 
uma diminuição nas concentrações tanto no plasma quanto nos 
tecidos bem perfundidos. No ponto B, todos os tecidos estão em 
equilíbrio. Um processo de eliminação adicional produziria uma 
diminuição do ponto B (mostrado como uma linha tracejada), que 
seria paralelo em todos os tecidos. 


Os processos de eliminação (como metabolismo e excreção) são de 
grande importância e estão discutidos em detalhes nas próximas seções. A 
eliminação resulta em uma transferência líquida do fármaco de outros 
tecidos por meio da circulação para o(s) órgão(s) de eliminação (veja as 
linhas tracejadas na Fig. 2.6). 


Ligação reversível as proteinas 


Muitos fármacos mostram uma afinidade por sítios de proteínas não 
receptoras, resultando em ligação reversível: 


Farmaco + proteína — Complexo fármaco — proteína 


Essa ligação ocorre com as proteínas plasmáticas, mais comumente com 
a albumina, que se liga a muitos fármacos ácidos ou esteroidais, e a 
glicoproteína ay-ácida, que se liga a muitos fármacos básicos ou neutros 


(Tabela 2.3). Os fármacos também podem se ligar, reversivelmente, às 
proteínas intracelulares. A interação de ligação farmaco-proteina se 
assemelha à interação fármaco-receptor, uma vez que é rápida, reversível e 
saturável, e diferentes ligantes podem competir pelo mesmo local. Não 
resulta em efeito farmacológico, mas reduz a concentração livre do 
fármaco disponível para atuar nos receptores. As quantidades de fármaco 
disponíveis podem ser apenas uma fração diminuta da quantidade 
corporal total. Proteínas, como a albumina, podem, portanto, atuar como 
depósitos, liberando rapidamente o fármaco ligado quando o fármaco 
livre é distribuído para outros compartimentos ou eliminado. 


Tabela 2.3 


Exemplos de fármacos que apresentam ligação extensiva à proteína plasmática 


Ligados à albumina Ligados à glicoproteína a,-acida 


Dexametasona Clorpromazina 

Digitoxina Eritromicina 

Furosemida Lidocaina 

Ibuprofeno Metadona 

Indometacina Propranolol 

Fenitoina Quinina 

Salicilatos Antidepressivos triciclicos 


Sulfonamidas 


Tiazidas 


Tolbutamida 


Varfarina 


A competição pela ligação às proteínas no plasma ou no interior das 
células pode ocorrer entre diferentes fármacos (interação medicamentosa; 
Capítulo 56) e entre fármacos e ligantes endógenos. Um fármaco altamente 
ligado às proteínas, como a aspirina, pode deslocar outros fármacos, como 
a varfarina, de seus locais de ligação nas proteínas plasmáticas. O aumento 
na concentração de fármaco não ligado pode aumentar a atividade 
biológica do fármaco deslocado. Relativamente poucas interações têm 
consequências clínicas importantes, embora um exemplo de interação 
medicamentosa com um ligante endógeno seja o deslocamento da 
bilirrubina da albumina pelas sulfanilamidas, causando um aumento 
potencialmente perigoso na concentração de bilirrubina no plasma, 
levando ao kernicterus. 


Ligação irreversível a proteinas 


Certos fármacos, devido à reatividade química do composto original ou de 
um metabólito, sofrem ligação covalente aos componentes do plasma ou 
dos tecidos, como proteínas ou ácidos nucleicos. Quando a ligação é 
irreversível (p. ex., interação de alguns fármacos citotóxicos com o DNA), 
isto pode ser considerado equivalente à eliminação, porque o fármaco 
original não pode reentrar na circulação. Em contraste, algumas ligações 
covalentes podem ser lentamente reversíveis, como a formação de pontes 
de dissulfeto pelo captopril com seu alvo (enzima conversora de 
angiotensina [ECA]) e com proteínas plasmáticas (Capítulo 6). O fármaco 
ligado covalentemente não se dissociará rapidamente em resposta a uma 
diminuição na concentração de fármaco não ligado, e essa ligação 
representa um reservatório de fármacos de equilíbrio lento. 


Distribuição para órgãos específicos 


Dois sistemas exigem uma consideração mais detalhada sobre a 
distribuição de fármacos: o cérebro, devido a dificuldade de entrada de 
fármacos, e o feto, devido ao potencial de toxicidade dos medicamentos. 


Cérebro 


Fármacos lipossolúveis passam facilmente do sangue para o cérebro e, 
para esses fármacos, o cérebro representa um tecido bem perfundido típico 
(Tabela 2.2). Em contraste, a entrada de fármacos solúveis em água no 
cérebro é muito mais lenta do que em outros tecidos bem perfundidos, 
dando origem ao conceito da existência de uma barreira hematoencefálica 


como uma barreira de permeabilidade altamente seletiva que separa o 
sangue do fluido extracelular do cérebro. A base funcional da barreira aos 
fármacos solúveis em água (Fig. 2.7) é a permeabilidade reduzida dos 
capilares cerebrais devido a: 


E junções justapostas entre células endoteliais adjacentes (os 
capilares são compostos de uma camada endotelial de uma única 
célula espessa, sem músculo liso); 

m tamanho menor e menor número de poros nas membranas 
celulares endoteliais; 

m presença de uma camada circundante contígua de astrócitos. 
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FIG. 2.7 Barreira hematoencefalica. 

A barreira surge do baixo número de poros da membrana, das 
junções justapostas entre as células adjacentes e da presença de 
transportadores de efluxo que removem qualquer fármaco que entre 
na célula endotelial. A presença de astrócitos é o estímulo para 
essas mudanças na estrutura e na função endotelial. Os astrócitos 
são um dos vários tipos de células do sistema nervoso central que 
compõem a glia; eles têm numerosos processos lamelados e 
podem fornecer nutrientes aos neurônios. 


Além disso, os transportadores de efluxo das células endoteliais são 
uma parte importante da barreira hematoencefálica e devolvem as 
moléculas do fármaco à circulação, impedindo, assim, sua entrada no 
cérebro e reduzindo os efeitos no sistema nervoso central. 


Compostos endógenos solúveis em água necessários para o 
funcionamento normal do cérebro, como carboidratos e aminoácidos, 
entram no cérebro via transportadores de captação específicos da 
superfamília SLC (Tabela 2.1). Alguns fármacos (p. ex., levodopa) podem 
entrar no cérebro usando esses processos de transporte e, nesses casos, a 
taxa de transporte do fármaco será influenciada pelas concentrações de 
substratos endógenos competitivos. 

O cérebro tem uma capacidade limitada de metabolização de fármacos e 
eles voltam ao plasma por difusão, por processos de transporte ativo no 
plexo coroide ou por eliminação no fluido cerebroespinhal. 
Transportadores de ácidos orgânicos da superfamília SLC (Tabela 2.1) são 
importantes para a remoção de metabólitos de neurotransmissores polares 
do cérebro. 


Feto 


Fármacos lipossolúveis podem atravessar prontamente a placenta e entrar 
em contato com o feto. O fluxo sanguíneo placentário é baixo comparado 
com o do fígado, pulmão e baço (Tabela 2.2). Consequentemente, a 
concentração fetal de fármaco se equilibra lentamente com a da circulação 
materna. Moléculas altamente polares e muito grandes (como a heparina; 
Capítulo 11) não atravessam prontamente a placenta. O fígado fetal tem 
baixos níveis de enzimas metabolizadoras de fármacos, por isso é 
principalmente a eliminação materna que depura a circulação fetal de 
fármacos. 

Após o parto, o recém-nascido pode apresentar efeitos de fármacos 
administrados à mãe perto do parto (como a petidina para o controle da 
dor; Capítulo 19). Tais efeitos podem ser prolongados, porque o neonato 
agora depende dos seus próprios processos imaturos de eliminação 
(Capítulo 56). 


Eliminação 

Eliminação é a remoção do organismo da atividade do fármaco e pode 
envolver o metabolismo, pelo qual a molécula do fármaco é transformada 
em uma molécula diferente e/ou a excreção, na qual a molécula do 


fármaco é expelida do organismo como “resíduo” líquido, sólido ou 
gasoso. 


Metabolismo 


Certo grau de solubilidade lipídica é uma propriedade útil para a maioria 
dos fármacos, uma vez que permite ao composto atravessar barreiras 
lipídicas e, por conseguinte, ser administrado por via oral. O metabolismo 
é necessário para a eliminação de fármacos lipossolúveis do corpo porque 
converte uma molécula lipossolúvel em uma espécie solúvel em água, 
capaz de ser rapidamente eliminada na urina. Uma molécula lipossolúvel 
filtrada no túbulo renal seria, de outro modo, reabsorvida do túbulo para a 
circulação (discutido mais adiante). 

O metabolismo do fármaco produz uma ou mais entidades químicas 
novas, as quais podem apresentar propriedades farmacológicas distintas 
do composto original: 


= Decréscimo da atividade biológica. Resultado mais comum do 
metabolismo de fármacos, decorrente da redução da ligação ao 
receptor devido à alteração da estrutura molecular. 

= Aumento da atividade. As vezes, os metabólitos podem ser mais 
potentes que o fármaco original. Por exemplo, um pró-fármaco é 
um composto inativo que é convertido pelo metabolismo em uma 
espécie molecular ativa. 

m Alteração na natureza da atividade. O metabólito apresenta 
propriedades farmacológicas ou toxicológicas qualitativamente 
diferentes. 


O metabolismo do fármaco pode ser dividido em duas fases (Fig. 2.8). 
Embora muitos compostos passem por ambas as fases do metabolismo, é 
possível que um fármaco sofra apenas uma reação de fase 1 ou de fase 2, 
ou que uma proporção do fármaco seja excretada inalterada. O 
metabolismo de fase 1 (muitas vezes uma reação de oxidação, redução ou 
hidrólise) é algumas vezes descrito como pré-conjugação, porque produz 


uma molécula que é um substrato adequado para a fase 2 ou reação de 
conjugação. As enzimas envolvidas nessas reações têm baixa 
especificidade de substrato e podem metabolizar uma ampla gama de 
substratos de fármacos e outros xenobióticos. 


OH O- SO, 
Fase Fase 
1 2 
— ———> 
Porcentagem 
ionizada no Benzeno Fenol Sulfato de fenila 
pH 7,4 0% 0,3% 99,9%+ 


FIG. 2.8 As duas fases do metabolismo de fármacos. 

O benzeno é apresentado como um exemplo simples de uma 
substância lipossolúvel que sofre metabolismo de fases 1 e 2. Na 
Fase 1, o benzeno é oxidado em fenol e na Fase 2, o metabólito 
fenol é conjugado com sulfato para produzir um metabólito 
conjugado altamente hidrofílico (sulfato de fenila). 


Fase 1 


O citocromo P450 é uma superfamília de isoenzimas hemoproteicas 
ligadas à membrana (Tabela 2.4). Elas estão presentes no retículo 
endoplasmático liso das células (Fig. 2.9), particularmente no fígado, que é 
o principal local de oxidação de fármacos. As quantidades em outros 
tecidos são comparativamente mais baixas. As famílias CYP1 a CYP4 do 
citocromo P450 estão envolvidas no metabolismo de fármacos. As 
isoenzimas específicas CYP2C9, CYP2D6 e CYP3A4 estão envolvidas no 
metabolismo de fase 1 de aproximadamente 10, 24 e 55% dos fármacos, 
respectivamente. 


Tabela 2.4 


Superfamilia do citocromo P450 


Isoenzima Comentários 


CYPIA Importante para metilxantinas e paracetamol; induzido pelo tabagismo 


CYP2A Número limitado de substratos; significativa variabilidade interindividual 


CYP2B Número limitado de substratos 
CYP2C CYP2C9 é uma isoforma importante; CYP2C19 mostra polimorfismo genético 


CYP2D Metaboliza numerosos fármacos; CYP2D6 mostra polimorfismo genético 
CYP2E Metaboliza alcool 


CYP3A Principal isoforma no figado e intestino; metaboliza 50-60% dos farmacos atuais 


Metaboliza ácidos graxos 


Fígado humano contém pelo menos 20 isoenzimas do citocromo P450. Famílias CYP1-4 
estão envolvidas no metabolismo de fármacos. 


F no 
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FIG. 2.9 Metabolismo de farmacos no reticulo endoplasmatico 


liso. 

O farmaco lipossoluvel (F) particiona-se na bicamada lipidica do 
reticulo endoplasmatico. O citocromo P450 oxida o farmaco para 
um metabólito (M) que é mais solúvel em agua e se difunde para 
fora da camada lipídica. O metabólito pode sofrer uma reação de 
fase 2 (conjugação) catalisada pela UDP-glucuroniltransferase 
(UDPGT) no retículo endoplasmatico, para produzir um conjugado 
glicuronídeo (MGA), ou com sulfato no citosol, para produzir um 
conjugado sulfatado (MS). 


Reações de oxidação (Tabela 2.5) são as reações de fase 1 mais importantes 
e podem ocorrer em átomos de carbono, nitrogênio ou enxofre da 
estrutura do fármaco. Na maioria dos casos, um átomo de oxigênio é 
retido no metabólito, embora algumas reações, como a desalquilação, 
resultem na perda do átomo de oxigênio em um pequeno fragmento da 
molécula original. Reações de oxidação são catalisadas por um grupo 
diverso de enzimas, das quais o sistema do citocromo P450 é o mais 
importante. A isoenzima do citocromo P450 liga-se tanto ao fármaco 
quanto ao oxigênio molecular (Fig. 2.10) e catalisa a transferência de um 
átomo de oxigênio para o substrato, enquanto o outro átomo de oxigênio é 
reduzido à água: 


RH+O, +NADPH+H' — ROH+H,O + NADP’ 


Tabela 2.5 


Exemplos de reações de oxidação, redução e hidrólise 


Grupos alquila RCH; — RCH,0H — RCHO — RCOOH 
Desaminação RCH,NH, — RCHO + NH; 


Aminas R’-NH-R > R’-N(OH)-R 


Reducao 


Aldeidos RCHO — RCH,OH 


Dissulfetos R-S-S-R’ — RSH + HSR’ 


Hidrolise 
Esteres RCO-OR’ — RCOOH + HOR’ 
Amidas RCO-NHR’ > RCOH + H,NR’ 


R, R’, Grupos alifáticos. 
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FIG. 2.10 Oxidação do substrato (RH) pelo citocromo P450. 
Fe? +, o sítio ativo do citocromo P450 em seu estado férrico; RH, 
substrato do fármaco; ROH, metabólito oxidado. O citocromo bs 
está presente no retículo endoplasmático e pode transferir um 
elétron para o citocromo P450 como parte de suas reações redox. 
NADPH, nicotinamida adenina dinucleótido fosfato reduzida. 


A reação envolve a ligação inicial do substrato do fármaco à forma 
férrica (Fe**) do citocromo P450, seguida pela redução (por uma redutase 
específica do citocromo P450) e, então, ligação do oxigênio molecular. A 
redução adicional é seguida pelo rearranjo molecular, com liberação dos 
produtos da reação (metabólito do fármaco e água) e regeneração do 
citocromo P450 férrico. 

Oxidações em átomos de nitrogênio e enxofre são frequentemente 
realizadas por uma segunda enzima do retículo endoplasmático, a mono- 
oxigenase contendo flavina, que também requer oxigênio molecular e 
NADPH. Outras enzimas, como álcool desidrogenase, aldeído oxidase e 
MAO, podem estar envolvidas na oxidação de grupos funcionais 
específicos. 

Reações de redução (Tabela 2.5) são menos comuns que as reações de 
oxidação, mas ocorrem nos átomos de carbono insaturados e nos centros 
de nitrogênio e enxofre, por meio das ações do citocromo P450 e do 
citocromo P450 redutase (e também pela microflora intestinal). 


Reações de hidrólise e hidratação (Tabela 2.5) envolvem a adição de água à 
molécula do fármaco. Na hidrólise, a molécula é dividida pela adição de 
água. Diversas enzimas ubiquas são capazes de hidrolisar ligações éster e 
amida de fármacos. Bactérias intestinais também são importantes para a 
hidrólise de ésteres e amidas e de conjugados de fármacos eliminados na 
bile (discutido mais adiante). Nas reações de hidratação, a molécula de 
água é retida no metabólito do fármaco. A hidratação de um anel epóxido 
pela epóxido hidrolase é uma reação importante no metabolismo e 
toxicidade de vários fármacos aromáticos (p. ex., carbamazepina; Capítulo 
23). 


Fase 2 


As reações da fase 2 (conjugação) envolvem a formação de uma ligação 
covalente entre o fármaco, ou o seu metabólito de fase 1, e um substrato 
endógeno. A Tabela 2.6 mostra os tipos de reações de fase 2, o grupo 
funcional necessário na molécula do fármaco e as espécies ativadas 
necessárias para a reação. Os produtos das reações de conjugação são, em 
geral, altamente solúveis em água e carecem de atividade biológica. 


Tabela 2.6 


Principais reações de conjugação 


Grupo 
funcional Espécies ativadas Produtos 


Glicuronidação -OH ácido difosfoglicurônico de Conjugados de 
-COOH uridina (UDPGA) glicuronídeos 
-NH, 


Sulfonação -OH 3-fosfoadenosina-5’- -O-SO3H 
-NH3 fosfossulfato (PAPS) -NH-SO,H 


Metilação -OH S-Adenosil metionina 
-NH, 
-SH 
Conjugação com -COOH Fármaco-CoA CO- 
aminoácidos NH-CHR-COOH 
Conjugação de Vários Conjugados de 
glutationa glutationa 


O substrato endógeno ativado para a síntese de glicuronídeo é o ácido 
difosfoglicurônico de uridina (UDPGA). As UDP-glicuroniltransferases no 


retículo endoplasmático próximo ao sistema do citocromo P450 (Fig. 2.9) 
transferem o glicuronato para o fármaco. A conjugação de glicuronídeo na 
parede intestinal e no fígado é importante no metabolismo de primeira 
passagem de substratos como os fenóis simples. 

A conjugação de sulfato é realizada por uma enzima citosólica, que 
utiliza o sulfato de alta energia (3-fosfoadenosina-5’-fosfossulfato ou 
PAPS) como substrato endógeno, um passo limitante da reação. A 
saturação da conjugação de sulfato contribui para a hepatotoxicidade da 
superdosagem de paracetamol (acetaminofeno; Capítulo 53). 

As reações de acetilação e metilação frequentemente diminuem a 
polaridade porque bloqueiam um grupo funcional ionizável (Tabela 2.6), 
mas elas mascaram grupos funcionais ativos, como amino e catecol. Essas 
reações estão primariamente envolvidas na  inativação de 
neurotransmissores, como a noradrenalina e hormônios locais, como a 
histamina. 

A conjugação de grupos de ácido carboxílico com aminoácidos é 
incomum, porque o fármaco é convertido em uma forma de alta energia 
(um derivado da coenzima A) antes da formação da ligação conjugada por 
enzimas transferase. A conjugação com o tripeptídeo glutationa (GSH ou 
L-a-glutamil-L-cisteinilglicina) é catalisada por uma família de transferases 
que ligam covalentemente o fármaco ao grupo tiol da cisteína (Fig. 2.11). 
Os substratos são, com frequência, fármacos reativos ou metabólitos ativos 
inerentemente instáveis (Capítulo 53), e a reação também pode ocorrer de 
forma não enzimática. O conjugado de glutationa sofre, então, reações 
metabólicas adicionais. 


Glutationa 


Fármaco instável ou 
metabólito reativo 


Glutationatransferase ou 
reação espontânea 


[Hires 


N-acetilação 


FIG. 2.11 Formação e metabolismo adicional dos conjugados 
de glutationa. 


Existem vários tipos de glutationatransferases que desintoxicam 
substâncias pela conjugação com a glutationa. 


A conjugação da glutationa é um processo de desintoxicação no qual a 
glutationa atua como um agente sequestrador para proteger a célula 
contra danos tóxicos. Conjugados de glutationa e conjugados endógenos 
de cisteína, como o cisteinil-leucotrieno (LT) C, são transportados para 


fora das células pelo transportador MRP1 (Tabela 2.1). 

O conjunto complexo de reações de biotransformação tipicamente 
envolvidas no metabolismo do fármaco é ilustrado pelo fármaco 
ansiolítico diazepam (Capítulo 20), que é metabolizado em intermediários 
biologicamente ativos antes de sofrer conjugação com o glicuronídeo (Fig. 
2.12). 
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Cl N Cl =N água 
N-desmetildiazepam Oxazepam 


(nordiazepam) 
FIG. 2.12 Vias complexas do metabolismo em humanos. 
Esta figura ilustra que um único fármaco, neste caso o diazepam, 
pode gerar vários metabólitos ativos antes que a conjugação da 
fase 2 elimine a atividade do fármaco original e dos metabólitos. 


Fatores que afetam o metabolismo de fármacos: 
indutores e inibidores 


O fígado é o principal sítio de metabolização de fármacos. A grande área 
superficial dos sinusoides, combinada com altos níveis de atividade 
enzimática nos hepatócitos, pode resultar em entrada e metabolismo de 
fármacos de modo muito rápido à medida que o sangue flui pelo fígado 
(Capítulo 56 para a arquitetura sinusoide normal e os efeitos da doença 
hepática na captação de fármacos). Influências ambientais, incluindo 
contaminantes químicos e fármacos, podem induzir ou inibir a atividade 
de enzimas hepáticas que metabolizam fármacos, particularmente o 
citocromo P450 (Tabela 2.7). Isso pode afetar tanto a biodisponibilidade 
quanto a eliminação de outros fármacos submetidos à eliminação hepática 
(discutidas adiante). 


Tabela 2.7 


Exemplos de substratos comuns, inibidores e indutores de isoenzimas do citocromo 


P450 


Isoenzima Substratos 


CYP1A2 


CYP2A6 


CYP2B6 


Cafeina, clozapina, haloperidol, 
naproxeno, olanzapina, 
paracetamol, teofilina, 
verapamil 


Cumarina, halotano, nicotina 


Bupropiona, ciclofosfamida, 
efavirenz, ifosfamida, 
cetamina, metadona, 
propofol, selegilina 


Inibidores Indutores 


Amiodarona, 
cimetidina, 
efavirenz, suco de 
toranja 


Carbamazepina, carne 
grelhada, fumaça de 
cigarro, rifampicina 


Suco de toranja, 
cetoconazol, 
tranilcipromina 


Dexametasona, 
fenobarbital, 
rifampicina 

Orfenadrina, 
ticlopidina, 
voriconazol 


Artemisinina, 
carbamazepina, 
fenobarbital, 
fenitoina, 
rifampicina 


CYP2C8 | Montelucaste, repaglinida Genfibrozil, Fenobarbital, 
montelucaste rifampicina 


CYP2C9 


CYP2C19 


CYP2D6 


Celecoxibe, diclofenaco, 
glibenclamida, glipizida, 
ibuprofeno, losartana, 
tolbutamida, S-varfarina 


Citalopram, clopidogrel, 
diazepam, omeprazol, 
pantoprazol, fenitoina, 
proguanil 


Amitriptilina, bisoprolol, 
codeina, desipramina, 
encainida, muitos ISRSs, 
metanfetamina, metoprolol, 
ondansetrona, propranolol, 
risperidona 


Amiodarona, 
efavirenz, 
fluconazol, 
isoniazida, 
metronidazol, 
paroxetina, 
voriconazol 


Carbamazepina, 
fenobarbital, 
rifampicina, erva- 
de-sao-joao 


Cimetidina, 
fluoxetina, 
fluvoxamina, 
cetoconazol, 
lansoprazol, 
moclobemida, 
omeprazol, 
contraceptivos 
orais, 
pantoprazol, 
voriconazol 


Efavirenz, rifampicina, 
ritonavir, erva-de- 
são-joão 


Amiodarona, 
bupropiona, 
cimetidina, 
duloxetina, 
fluoxetina, 
paroxetina, 
quinidina 


Carbamazepina, 
fenobarbital, 
fenitoína, 
rifampicina 


Isoenzima Substratos Inibidores Indutores 


CYP2E Clorzoxazona, etanol, halotano Dissulfiram Etanol 
(e outros anestésicos de 
inalação), paracetamol 


CYP3A4 | Numerosos fármacos de muitas | Antivirais (indinavir, Carbamazepina, 
classes diferentes, p. ex., nelfinavir, efavirenz, 
anlodipino, alfentanil, ritonavir), fenobarbital, 
atorvastatina, claritromicina, fenitoína, 
carbamazepina, ciclosporina, eritromicina, suco pioglitazona, 
diazepam, diltiazem, de toranja, rifampicina, 
eritromicina, fluconazol, itraconazol, erva-de-são- 
lidocaína, midazolam, cetoconazol joão 
nifedipina, saquinavir, 

sildenafil, tamoxifeno, 

terfenadina 


ISRSs, Inibidores seletivos da recaptação de serotonina. 


Informação extraída principalmente de Flockhart, D.A., 2007. Drug 
interactions: cytochrome P450 drug interaction table. Indiana University 
School of Medicine. <http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/clinical- 
table> (accessado em 16.04.2016). 


Agentes indutores aumentam a expressao celular das enzimas do 
citocromo P450. Isto ocorre ao longo de alguns dias, durante os quais o 
indutor interage com os receptores nucleares para aumentar a transcricao 
do mRNA dos genes que codificam o citocromo P450. As quantidades 
aumentadas da enzima duram alguns dias após a remoção do agente 
indutor, e são removidas pelo turnover normal de proteína. Os 
contaminantes ambientais, como compostos organoclorados (p. ex., 
dioxinas) e hidrocarbonetos aromáticos policíclicos (p. ex., benzo[a]pireno 
da fumaça do cigarro) induzem o CYP1A. Os fármacos podem induzir 
membros das famílias CYP2 e CYP3, e o consumo crônico de álcool induz 
o CYP2E. 

Em contraste, a inibição do citocromo P450 pelos fármacos ocorre por 
competição reversível direta pelo local da enzima, e não por uma mudança 
na expressão da enzima, de modo que o curso temporal segue de perto a 
absorção e a eliminação da substância inibidora. Exemplos de inibidores 
são o antagonista de receptor H, da histamina cimetidina, (Capitulo 33) e 


componentes do suco de toranja (Tabela 2.7). 

A atividade de enzimas que metabolizam fármacos também é 
dependente da entrega de seus substratos pela circulação. O metabolismo 
de muitos fármacos é afetado significativamente pelo fluxo sanguíneo 


hepático mais baixo em pessoas muito jovens e idosas (Capítulo 56). A 
variação genética em enzimas que metabolizam fármacos é discutida no 
final deste capítulo. 


Excreção 


Fármacos e seus metabólitos podem ser eliminados pela circulação por 
várias vias: 


m Em fluidos (urina, bile, suor, lágrimas, leite materno etc.). 
Importante para compostos polares de baixo peso molecular; a 
urina é a via principal; o leite é fundamental devido ao potencial 
de exposição do lactente amamentado. 

= Em sólidos (fezes, cabelo etc.). A eliminação fecal é mais 
importante para compostos de alto peso molecular excretados na 
bile; o sequestro de fármacos no cabelo não é quantitativamente 
relevante, mas a distribuição dos fármacos ao longo da haste 
capilar pode indicar a história de sua ingestão durante as semanas 
anteriores. 

m Em gases (ar expirado). Importante somente para compostos 
voláteis. 


Excreção via renal 


Existem três processos envolvidos no manejo de fármacos e seus 
metabólitos nos rins: filtração glomerular, reabsorção e secreção tubular. A 
excreção urinária total de um fármaco depende do equilíbrio desses três 
processos: 


Excreção total = filtração glomerular 
+ secreção tubular — reabsorção 


Filtração glomerular 


Todas as moléculas com menos de aproximadamente 20 kDa sofrem 
filtração sob pressão hidrostática positiva através dos poros de 7-8 nm de 
diâmetro na membrana glomerular. O filtrado glomerular compreende 
cerca de 20% do fluxo de plasma para os glomérulos e, assim, em torno de 
20% de todos os compostos solúveis em água e de baixo peso molecular 
livres no plasma entram no filtrado em cada passagem. As proteínas 


plasmáticas e os fármacos ligados às proteínas não são filtrados, logo, a 


eficiência da filtração glomerular de um fármaco é influenciada pela 
extensão da ligação às proteínas plasmáticas. 


Reabsorção 


O filtrado glomerular contém numerosos constituintes que o corpo não 
pode perder. A maior parte da água é reabsorvida e há processos de 
captação tubular específicos para carboidratos, aminoácidos, vitaminas e 
assim por diante (Capítulo 14). Alguns fármacos também passam do 
túbulo para o plasma, pois são substratos para esses processos específicos 
de captação. A urina é concentrada em sua passagem pelo túbulo renal. À 
medida que o gradiente de concentração do túbulo para plasma aumenta, 
apenas as moléculas mais polares permanecem na urina. Devido à 
reabsorção extensa, os fármacos lipossolúveis não são eliminados através 
da urina, mas são devolvidos à circulação até serem metabolizados em 
produtos solúveis em água, que são, então, eficientemente removidos do 
corpo por excreção renal. O pH da urina é geralmente menor que o do 
plasma. Consequentemente, o particionamento do pH entre a urina (pH 5- 
6) e o plasma (pH 7,4) pode aumentar ou diminuir a tendência do 
composto de ser reabsorvido (Fig. 2.5). 


Secreção tubular 


O túbulo renal também possui transportadores secretores (Tabela 2.1) nas 
membranas basolateral e apical para compostos que são ácidos (OATs) ou 
básicos (transportadores de cátions orgânicos [OCTs]). Os fármacos e os 
seus metabólitos, especialmente os conjugados de ácido glicurônico e 
sulfato, podem sofrer eliminação mediada por transportador, sobretudo 
por OAT, mas também por proteínas associadas à resistência aos múltiplos 
fármacos (MRPs). Como a secreção tubular baixa rapidamente a 
concentração plasmática do fármaco não ligado, haverá uma rápida 
dissociação de qualquer fármaco ligado a proteínas plasmáticas. Como 
resultado, mesmo fármacos altamente ligados a proteínas podem ser 
removidos do sangue, quase completamente, em uma única passagem 
pelo rim. 


Excreção via fezes 


A captação pelos hepatócitos e subsequente eliminação na bile é a 
principal via de eliminação das moléculas maiores (peso molecular > 500 
Da). A conjugação com o ácido glicurônico aumenta o peso molecular do 


substrato em quase 200 Da, por isso a bile é uma via importante para 
eliminar os conjugados glicuronídeos. Uma vez que o fármaco ou seu 
conjugado tenha entrado no lúmen intestinal através da bile (Fig. 2.13), ele 
passa pelo intestino e pode, eventualmente, ser eliminado nas fezes. No 
entanto, alguns fármacos podem ser reabsorvidos do lumen do intestino e 
voltar a entrar na veia porta hepática. Como resultado, o fármaco é 
reciclado entre o lumen do intestino, a veia porta hepática, o fígado, a bile 
e de volta ao lumen do intestino; esse ciclo é denominado circulação éntero- 
hepática. Parte do fármaco reabsorvido pode escapar da extração hepática e 
seguir para a veia hepática, mantendo as concentrações do fármaco na 
circulação sistêmica. 


Circulação sistêmica 


Fármaco 
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Hidrólise bacteriana 
FIG. 2.13 Circulação êntero-hepática de fármacos. 

As moléculas do fármaco podem circular repetidamente entre bile, 
intestino, circulação portal, fígado e circulação geral, 

particularmente se o conjugado do fármaco é hidrolisado pela flora 
intestinal. 


Os conjugados glicurônicos altamente polares de fármaco ou seus 
metabólitos oxidados que são excretados na bile sofrem pouca reabsorção 
no intestino delgado. Entretanto, a flora bacteriana do intestino grosso 
pode hidrolisar o conjugado, de modo que o fármaco lipossolúvel original 
ou o seu metabólito seja liberado e possa ser reabsorvido e submetido à 
circulação êntero-hepática. 


As bases matemáticas da 
farmacocinética 


O uso da matemática para descrever o destino de um fármaco no corpo 
pode ser complexo e assustador para os alunos de graduação. Todavia, um 
conhecimento básico é essencial para entender muitos aspectos do 
manuseio e a prescrição racional de medicamentos: 


m por que tratamentos pelas vias oral e intravenosa podem requerer 
doses diferentes; 

m o cálculo de doses e intervalos de dose durante a terapia crônica; 

m por que uma dose de ataque pode ser necessária; 

E O ajuste posológico que pode ser necessário nas doenças hepática e 
renal; 

m o cálculo de doses para grupos de pacientes vulneráveis. 


O cálculo das doses dos fármacos pode ser necessário no UK Prescribing 
Safety Assessment (PSA) (Capítulo 55). 


Considerações gerais 


Os processos de absorção, distribuição, metabolismo e excreção de 
fármacos (ADME) são descritos nesta seção em termos matemáticos, pois é 
importante quantificar a taxa e a extensão pela qual o fármaco é submetido 
a cada processo. 

Para quase todos os processos fisiológicos e metabólicos, a taxa de 
reação não é uniforme, mas proporcional à quantidade de substrato 
(fármaco) disponível: isso é descrito como reação de primeira ordem. Difusão 
por gradiente de concentração, filtração glomerular e hidrólise enzimática 
são exemplos de reações de primeira ordem. Em concentrações mais altas, 
mais fármaco se difunde ou é filtrado ou hidrolisado do que em 
concentrações mais baixas. Reações mediadas por proteínas, como 
metabolismo e transporte ativo, também são de primeira ordem, porque se 
a concentração do substrato for duplicada, a taxa de formação do produto 
também será duplicada. No entanto, à medida que a concentração do 
substrato aumenta, a enzima ou o transportador pode ficar saturado com o 
substrato, e a taxa de reação não pode responder a um aumento adicional 
na concentração. O processo ocorre, então, a uma taxa máxima fixa, 


independentemente da concentração do substrato, e a reação é descrita 
como reação de ordem zero; exemplo raro é o metabolismo do etanol 
(Capítulo 54) e da fenitoína (Capítulo 23). Quando a concentração do 
substrato diminui suficientemente para que os sítios proteicos voltem a 
estar disponíveis, a reação reverterá para primeira ordem. 


Reações de ordem zero 


Se um fármaco está sendo processado (absorvido, distribuído ou 
eliminado) de acordo com a cinética de ordem zero, então a mudança na 
concentração com o tempo (dC/dt) é uma quantidade (massa) fixa do 
fármaco por tempo, independentemente da concentração: 


de _ _k (2.2) 
dt 
As unidades de k (a constante da velocidade de reação) sao, portanto, 
massa por unidade de tempo (p. ex., mg/min). Um gráfico de concentração 


em função do tempo produzirá uma linha reta com uma inclinação de —k 
(Fig. 2.144). 


Ordem zero Primeira ordem 


Inclinação = -k 
(unidade = massa/tempo) 


e Inc, 
“ 


Inclinação = -k 
(unidade = 1/tempo) 


A) Tempo (B) Tempo (C) Tempo 
FIG. 2.14 Cinéticas de ordem zero e primeira ordem. 
(A) A reação de ordem zero é uma mudança uniforme na 
concentração C ao longo do tempo, representando a mesma 
quantidade (massa) de fármaco sendo removida por unidade de 
tempo. (B) A reação de primeira ordem é uma curva exponencial na 
qual as concentrações caem mais rapidamente quando são mais 
altas; a curva reflete a mesma proporção de fármaco sendo 
removida por unidade de tempo. (C) Plotando o logaritmo natural da 
concentração (InC) de uma reação de primeira ordem contra o 
tempo gera uma reta com inclinação -k (em que k é a constante de 
velocidade) e o intercepto fornece a concentração no tempo zero, 


Reações de primeira ordem 


Em reações de primeira ordem, a mudança na concentração a qualquer 
tempo (dC/dt) é proporcional à concentração presente naquele tempo: 


dC kC (2.3) 
dt 


A taxa de mudança será alta em altas concentrações de fármaco, mas 
baixa em baixas concentrações (Fig. 2.14B), e um gráfico de concentração 
em função do tempo produzirá uma diminuição exponencial. Essa curva 
pode ser descrita por uma equação exponencial: 


C=C e" (2.4) 


em que C é a concentração no tempo t e Cy é a concentração inicial 


(quando tempo = 0). Essa equação pode ser escrita de modo mais simples 
por meio de logaritmo natural: 


InC =C, -kt (2.5) 


e o gráfico InC em função do tempo será uma linha reta com inclinação 
-k e intercepto InCo (Fig. 2.14C). 


As unidades da constante de velocidade k (1/tempo, por exemplo, por 
hora) podem ser consideradas a mudança proporcional por unidade de 
tempo, mas são difíceis de usar na prática, assim a taxa de uma reação de 
primeira ordem é geralmente descrita em termos de meia-vida (t,»), que é 


o tempo necessário para uma concentração diminuir pela metade. Na 
meia-vida seguinte, a concentração do fármaco cai novamente pela 
metade, para um quarto da concentração original e, depois, para um 
oitavo na meia-vida seguinte, e assim por diante. A meia-vida é, portanto, 
independente da concentração e é característica de um processo de 
primeira ordem de um fármaco específico. O fármaco intravenoso 
mostrado na Fig. 2.15 tem um t,p de 1 hora. 
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FIG. 2.15 Meia-vida de eliminagao de um farmaco no plasma. 
Aqui, a concentração do fármaco C diminui em 50% a cada hora 
(i.e., a meia-vida é de 1 hora). 


A relação entre a meia-vida e a constante de velocidade é derivada pela 
substituição de Cy = 2 e C = 1 na equação anterior, quando o intervalo de 


tempo t será uma meia-vida (t1/2), fornecendo: 


Int=In2-kt (2.6) 


1/2 


0 = 0,693 - kt, , 
t, = 0,693 / k ouk = 0,693 /t, , 


(Nota: 0,693 = In2.) 

Uma meia-vida pode ser calculada para qualquer processo de primeira 
ordem (p. ex., para absorção, distribuição ou eliminação). Na prática, a 
“meia-vida” normalmente relatada para um fármaco é a meia-vida da taxa 
de eliminação do plasma (a fase terminal mais lenta da curva de 
concentração plasmática-tempo; discutida posteriormente). 


Absorção 


A matemática da absorção aplica-se a todas as vias não intravenosas (p. 
ex., oral, inalação, percutânea) e é ilustrada pela absorção a partir do 
lumen intestinal. 


Taxa de absorção 


A taxa de absorção após a administração oral é determinada pela taxa na 
qual o fármaco é capaz de passar do lumen intestinal para a circulação 
sistêmica. Após doses orais de alguns fármacos, particularmente fármacos 
lipossolúveis com absorção muito rápida, pode ser possível observar três 
fases distintas na curva de concentração plasmática-tempo, que refletem 
fases distintas de absorção, distribuição e eliminação (Fig. 2.164). Porém, 
para a maioria dos fármacos, a absorção lenta mascara a fase de 
distribuição (Fig. 2.16B). Vários fatores podem influenciar esse padrão: 


m Esvaziamento gástrico. Os fármacos básicos sofrem absorção 
negligenciável no estômago; portanto, pode haver um atraso de até 
1 hora entre a administração do fármaco e sua detecção na 
circulação sistêmica. 

= Alimento. O alimento no estômago diminui a absorção do fármaco 
e também retarda o esvaziamento gástrico. 

= Decomposição ou metabolismo de primeira passagem antes ou 
durante a absorção. Isto reduzirá a quantidade de fármaco que 
atinge a circulação sistêmica, mas não afetará a taxa de absorção, 
que é geralmente determinada pela solubilidade lipídica. 

= Formulação de liberação modificada. Se o fármaco for eliminado 
rapidamente, as concentrações plasmáticas mostrarão flutuações 
rápidas durante administração oral regular, podendo ser 
necessário tomar o fármaco em intervalos muito frequentes para 
manter concentração plasmática terapêutica. A frequência com que 
um medicamento é administrado pode ser reduzida por meio de 
uma formulação de liberação modificada que libera o fármaco em 
um ritmo mais lento. A concentração plasmática torna-se, então, 
mais dependente da taxa de absorção do que da taxa de 
eliminação. 
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FIG. 2.16 Perfis de concentração plasmática-tempo após 
administração oral de fármacos com diferentes taxas de 
absorção. 

Os processos de distribuição e eliminação começam assim que 
parte do fármaco entra na circulação geral. (A) Uma fase de 
distribuição clara é vista se a taxa de absorção é tão rápida a ponto 
de estar essencialmente completa antes que a distribuição seja 
finalizada. (B) Para a maioria dos fármacos, a taxa de absorção é 
mais lenta e mascara a fase de distribuição. 


Extensão da absorção 


A biodisponibilidade (F) é definida como a fração da dose administrada 
que atinge a circulação sistêmica como fármaco original (inalterado, não 
como metabólito). Para administração intravenosa, a biodisponibilidade 
(F) é, portanto, 1, pois 100% do fármaco original entra na circulação 


sistêmica. Para administração oral, a biodisponibilidade incompleta (F < 1) 
pode resultar de: 


m absorção incompleta e perda nas fezes, porque ou a molécula é 
muito polar para ser absorvida ou o comprimido não liberou todo 
o seu conteúdo; 

m metabolismo de primeira passagem no lúmen do intestino, durante 
a passagem pela parede intestinal ou pelo fígado antes que o 
fármaco atinja a circulação sistêmica. 


A biodisponibilidade de um fármaco tem importantes implicações 
terapêuticas, pois é o principal fator determinante da dose do fármaco 
para diferentes vias de administração. Por exemplo, se um fármaco tiver 
uma biodisponibilidade oral de 0,1, a dose oral necessária para a eficácia 


terapêutica precisará ser 10 vezes mais alta que a dose intravenosa 
correspondente. 

A biodisponibilidade é uma característica do fármaco e é independente 
da dose, desde que a absorção e a eliminação não estejam saturadas. A 
biodisponibilidade é normalmente determinada por comparação dos 
dados de concentração no plasma obtidos após a administração oral 
(quando a fração F do fármaco original entra na circulação sistêmica) com 
dados após administração intravenosa (quando, por definição, F = 1). A 
quantidade na circulação não pode ser comparada em um único momento, 
porque as doses intravenosa e oral mostram diferentes perfis de 
concentração-tempo, então a área total sob a curva de concentração 
plasmática-tempo (ASC) de t = O a t = infinito é usada, pois isso reflete a 
quantidade total de fármaco que entrou na circulação sistêmica. Se as 
doses administradas por vias oral e intravenosa (IV) forem iguais: 


ASC (2.7) 
ou se doses diferentes foram utilizadas: 


pe (2.8) 
ASC, x Dose 


Esse cálculo pressupõe que a eliminação é de primeira ordem. 

Um método alternativo para calcular F é medir a excreção urinária total 
do fármaco original (Aex) após as administrações oral e intravenosa de 
doses idênticas: 


F = POX ona (2.9) 


Distribuição 
A distribuição diz respeito à taxa e à extensão do movimento do fármaco 


original do sangue para os tecidos após a administração e seu retorno dos 
tecidos para o sangue durante a eliminação. 


Taxa de distribuição 


Como uma fase de distribuição distinta geralmente não é vista quando um 
fármaco é administrado por via oral (Fig. 2.16B), a taxa de distribuição é 
normalmente medida após uma dose intravenosa em bolus. Alguns 
fármacos intravenosos alcançam o equilíbrio entre o sangue e os tecidos 
muito rapidamente, e uma fase de distribuição distinta não é aparente. Na 
Fig. 2.17A, a inclinação da concentração plasmática em função do tempo, 
por conseguinte, reflete principalmente a eliminação do fármaco; isso é 
descrito como um modelo de um compartimento. 
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FIG. 2.17 Curvas de concentração plasmática-tempo para a 
distribuição de fármacos intravenosos em modelos de um e 
dois compartimentos. 

(A) Quando a distribuição de um fármaco intravenoso bolus nos 
tecidos é tão rápida que é essencialmente instantânea, a inclinação 
da curva de concentração plasmática-tempo reflete, principalmente, 
a taxa de eliminação (modelo de um compartimento). (B) Quando a 
distribuição é mais lenta, a queda inicial na concentração (declive A- 
B) deve-se à distribuição e à eliminação simultâneas, seguidas pela 
fase de eliminação terminal (modelo de dois compartimentos; 
declive B-C). Extrapolar para D no tempo zero permite que a 
contribuição da distribuição durante A-B seja diferenciada da 
contribuição não explícita da eliminação. 


A maioria dos fármacos intravenosos, no entanto, leva um tempo finito 
para distribuir nos tecidos. A distribuição inicial para fora do plasma, 
combinada com a eliminação subjacente, produz um declive inicial 
ingreme (declive A-B na Fig. 2.17B), seguido por uma fase terminal mais 
lenta (declive B-C), na qual a distribuição foi basicamente concluída e a 
eliminação predomina. A extrapolação dessa fase de eliminação terminal 
para o tempo zero fornece um valor inicial (D), que é a concentração 
teórica que teria sido obtida se a distribuição tivesse sido instantânea. A 
taxa real de distribuição pode, portanto, ser estimada pela diferença entre 
a rápida queda inicial na concentração (distribuição mais eliminação, A-B) 


e a taxa de eliminação subjacente sozinha (D-B). Na prática, saber a taxa de 
distribuição de fármacos raramente tem importância clínica. 

Modelos de dois compartimentos no qual o fármaco num 
compartimento (p. ex., sangue) se equilibra mais lentamente com um 
segundo compartimento (p. ex., tecidos pouco perfundidos ou um feto) é 
também mostrado na Fig. 2.18. A taxa de distribuição no segundo 
compartimento depende da solubilidade do fármaco: 


m Para fármacos solúveis em água, a taxa de distribuição depende da 
taxa de passagem através das membranas (i.e., as características de 
difusão do fármaco). 

m Para fármacos lipossolúveis, a taxa de distribuição depende da taxa 
de entrega (fluxo sanguíneo) a esses tecidos, como o tecido 
adiposo, que acumula o fármaco. 
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FIG. 2.18 Diagrama esquemático da distribuição de fármacos. 
Um fármaco injetado instantaneamente na circulação (V,) distribui- 
se lentamente para os tecidos (V2). Em equilíbrio, as concentrações 


do fármaco são transitoriamente as mesmas nos volumes V;4 e V2. 
A distribuição nos tecidos é, então, invertida à medida que o 
fármaco na circulação é gradualmente eliminado. 


As curvas de concentração plasmática-tempo de alguns fármacos 
mostram três ou mais fases distintas, devido à distribuição do fármaco do 
compartimento central em dois ou mais compartimentos periféricos com 
taxas de distribuição distintas; esses modelos multicompartimentais têm 
importância clínica limitada. 


Extensão da distribuição 


A extensão da distribuição de um fármaco do plasma para os tecidos é mais 
importante clinicamente do que a taxa, porque determina a quantidade 
total do fármaco que deve ser administrada para produzir uma 
determinada concentração plasmática (e efeito terapêutico). Em seres 
humanos, apenas a concentração no sangue ou no plasma pode ser medida 
facilmente, pelo que a extensão da distribuição tem de ser estimada a 
partir da quantidade restante no sangue, ou mais geralmente no plasma, 
após a conclusão da distribuição. 

O parâmetro que descreve a extensão da distribuição é o volume aparente 
de distribuição (Va). Em termos gerais, a concentração de uma solução do 


fármaco é a quantidade (ou dose) do fármaco dissolvida em um volume; 
reorganizando isso resulta em: 


_ Quantidadetotal(dose)dofarmaconocorpo (2.10) 
Concentração plasmática 


V 


d 


Se uma dose intravenosa de 50 mg de um determinado fármaco é 
injetada — e após um intervalo de tempo apropriado para permitir que a 
distribuição atinja equilíbrio, a concentração total do fármaco no plasma é 
de 1 mg/L — o volume aparente de distribuição (Va) é: 


_ Quantidade total(dose) 50mg 


o Concentração plasmática 4 mg/L 
= 50 L 


d 


Em outras palavras, depois de administrar a dose, aparentemente o 
fármaco foi dissolvido em 50 L de plasma. No entanto, o volume 
plasmático em humanos adultos é de apenas aproximadamente 3 L. 
Grande parte do fármaco deve ter deixado o plasma e penetrado nos 
tecidos para dar a baixa concentração restante no plasma (1 mg/L). 

Va é uma característica de cada fármaco e é independente da dose; sua 
utilidade clínica torna-se aparente quando um médico precisa calcular 
quanto do fármaco deve ser administrado a um paciente para produzir a 
concentração plasmática desejada. Se for necessária uma concentração 
plasmática inicial de 2,5 mg/L do fármaco para um efeito clínico, esta pode 
ser produzida administrando uma dose intravenosa igual ao V4 conhecido, 
multiplicado pela concentração plasmática desejada (50 L x 2,5 mg/L; i.e., 
uma dose de 125 mg). 

Na prática, ao medir o valor de Vg de um fármaco, deve-se lembrar que 
a distribuição geralmente leva tempo para atingir o equilíbrio e que, 
durante esse período, a eliminação está reduzindo, constantemente, a 
quantidade total de fármaco no corpo. No cálculo de Vz, portanto, é usual 


extrapolar a curva de concentração plasmática para o tempo zero (como 
ilustrado na Fig. 2.17B) para encontrar a concentração teórica, como se o 
fármaco tivesse se distribuído instantaneamente e eliminação significativa 
ainda não tivesse ocorrido: 


Quantidade total (dose) 


E Concentração plasmática extrapoladanotempo zero 
(2.11) 


fisiológico verdadeiro. Se o Vy calculado para um fármaco é 2,5-3 L, isso 


d 


E importante reconhecer que o Vg pode não ser um volume 


pode indicar que ele foi confinado dentro do volume circulatório, 
enquanto um valor de V, de cerca de 40 L pode significar que ele foi capaz 
de passar para os tecidos e está distribuído uniformemente no volume de 
água corporal total, que é em torno de 40 L em adultos. Todavia, o V4 é 
apenas uma medida teórica baseada em quanto a concentração de fármaco 
remanescente no plasma foi diluída pela sua distribuição no corpo. 
Embora um Va grande possa, de fato, ocorrer quando o fármaco é 
distribuído em concentrações uniformes em um grande compartimento 
corporal (como a água corporal total), o mesmo Vg elevado também pode 
ocorrer se o fármaco estiver altamente ligado ou sequestrado por um 


componente tecidual dentro de um ou mais compartimentos menores. Por 
exemplo, ligar-se firmemente a proteínas teciduais em um único órgão, ou 
o sequestro de um fármaco lipofílico em elevadas concentrações no tecido 
adiposo (gordura), pode reduzir a concentração do fármaco no plasma na 
mesma extensão (e produzir o mesmo V4 grande). A identificação desses 


efeitos só pode ser alcançada medindo-se as concentrações do fármaco nos 
tecidos, o que raramente é praticável em humanos. 
O Va de um fármaco é, entretanto, um conceito importante. Indica o 


volume teórico que deve ser depurado do fármaco pelos órgãos de 
eliminação, como o fígado e os rins, que extraem o fármaco do plasma por 
metabolismo e excreção. Juntamente com a taxa de depuração (clearance) — 
o volume de plasma a partir do qual o fármaco pode ser depurado em um 
determinado período -, ele determina a taxa geral de eliminação e, 
portanto, a meia-vida do fármaco. Por sua vez, a taxa de eliminação se 
iguala à taxa de administração necessária para manter uma concentração 
plasmática estável, e a meia-vida determina a duração da ação de uma 
dose única e, dessa forma, o intervalo ideal entre doses repetidas do 
fármaco (discutido mais adiante). 


Eliminação 
A taxa na qual o fármaco é eliminado é importante porque geralmente 


determina a duração da resposta, o intervalo de tempo entre as doses e o 
tempo para atingir o equilíbrio em regime de doses repetidas. 


Taxa de eliminação 


A taxa de eliminação de um fármaco da circulação (e sua meia-vida 
plasmática associada) é geralmente indicada pela inclinação terminal da 
curva de concentração plasmática-tempo (inclinação B-C na Fig. 2.17B). A 
meia-vida de eliminação dos fármacos varia de alguns minutos a muitos 
dias (e, em casos raros, semanas). 


Atividade dos órgãos de eliminação 


Os principais órgãos de eliminação (fígado e rins) só podem remover os 
fármacos que lhes são entregues por meio do sangue. Um conceito-chave 
para entender a eliminação de fármacos é que enquanto o processo de 
eliminação não estiver saturado, uma proporção constante (não uma 
quantidade constante) do fármaco transportado no sangue será removida 
em cada passagem pelo órgão de eliminação, qualquer que seja a 
concentração sanguínea do fármaco. De fato, isso equivale a uma 
proporção constante do fluxo sanguíneo para o órgão que está depurando 
o fármaco. Por exemplo, se 10% do fármaco transportado ao fígado pelo 
plasma (a uma taxa de fluxo de 1.000 mL/min) forem eliminados pela 
captação e pelo metabolismo, isso equivale a uma taxa de depuração de 
10% do fluxo plasmático (100 mL/min). Se o fármaco for metabolizado de 
forma mais eficiente, de tal forma que 20% do fármaco sejam eliminadas, 
isto dá uma taxa de depuração de 200 mL/min. 

A taxa de depuração ou clearance (CL) é, portanto, o volume de sangue ou 
plasma depurado de fármaco por unidade de tempo, não a quantidade de 
fármaco depurada nesse período, que também dependerá da concentração 
do fármaco no sangue. Se a concentração do fármaco no sangue é alta, há 
uma quantidade maior de fármaco no volume que é eliminado por 
unidade de tempo, resultando em uma taxa maior de eliminação. Se a 
concentração do fármaco for baixa, a mesma depuração eliminará uma 
quantidade menor do fármaco por unidade de tempo. No geral, a taxa de 
eliminação do fármaco do corpo é, portanto, o produto da concentração 


plasmática do fármaco (Cp) e da taxa de depuração plasmática (CL), uma 
relação que pode ser rearranjada para: 


CL- Taxa de eliminação docorpo (2.12) 
Concentraçãoplasmática do fármaco 


r 


A taxa de depuração plasmática é um valor característico para cada 
fármaco (Tabela 2.8). É uma constante para reações de primeira ordem e é 
independente da dose ou concentração. As unidades da taxa de depuração 
são volume por tempo, como mL/min ou L/h. 


Tabela 2.8 


Parâmetros farmacocinéticos de fármacos selecionados (em um homem adulto de 70 kg) 


Taxa de depuração (CL), Volume de distribuição aparente Meia-vida 
Fármaco (mL/min) (Va (L) (t1,5) (h) 


Varfarina 


Digitoxina 


Diazepam 
Ácido 
valproico 
Digoxina 
Ampicilina 


Anlodipino 


Nifedipino 


Lidocaina 


Propranolol 


Imipramina 


Meia-vida (t,,2) = 0,693Vy/CL. Uma meia-vida longa pode resultar de um Vy alto (p. ex., 
anlodipino), um CL baixo (p. ex., digitoxina), ou ambos. 


Passagem reversível de fármacos do sangue para os 
tecidos 


Os órgãos de eliminação só podem agir sobre um fármaco que é entregue 
a eles pelo suprimento sanguíneo, e a quantidade de fármaco eliminada 


depende de sua concentração no volume de plasma sendo depurado por 
unidade de tempo. Por definição, um fármaco que no equilíbrio está 
distribuído em um grande volume aparente de distribuição tem uma 
concentração plasmática baixa. Por conseguinte, a taxa de eliminação é 
inversamente proporcional ao V4 aparente: 


oe 1 
Eliminação « — (2.13) 
Vi 
A constante de velocidade global de eliminação (k) pode, portanto, ser 
relacionada diretamente com o volume de plasma depurado por minuto 


(CL) e inversamente com o volume aparente total de plasma que deve ser 
depurado (V4): 


k- = (2.14) 
Vi 
Como (pela Eq. 2.6): 
ee 0,693 
te 
Consequentemente: 
0,693V, 
1/2 = CL 


A relação entre eliminação, volume de distribuição e taxa de depuração 
é ilustrada na Fig. 2.19. A constante de velocidade de eliminação (k) ou 
meia-vida (t12) é o melhor indicador do decaimento da concentração do 
fármaco em função do tempo e, para a maioria dos fármacos, esse 
decaimento será acompanhado por uma diminuição na atividade 
terapêutica. 
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FIG. 2.19 Relação entre taxa de depuração, volume de 

distribuição aparente e taxa de eliminação geral. 

O fármaco é eliminado pelo processo de depuração, que remove 

qualquer quantidade do fármaco presente em um volume fixo de 

plasma, por unidade de tempo. O fármaco é, então, separado e o 

plasma puro é adicionado de volta ao reservatório para manter um 

volume constante (o volume aparente de distribuição, V4). O fluido, 


portanto, recicla continuamente por meio da taxa de depuração e a 
concentração do fármaco diminui exponencialmente. 


A taxa de depuração é a melhor medida da capacidade dos órgãos de 
eliminação de remover o fármaco e determina as concentrações 
plasmáticas médias (e, portanto, a atividade terapêutica) no estado de 
equilíbrio (steady-state, discutido mais adiante). A depuração é geralmente 
determinada utilizando a ASC extrapolada até o infinito após uma dose 
intravenosa. A taxa de depuração e a ASC de uma determinada dose de 
um fármaco são inversamente relacionadas. Se a taxa de depuração fosse 
zero, o fármaco não seria eliminado e sua concentração plasmática 
permaneceria em equilíbrio indefinidamente (a ASC seria infinitamente 
grande). Por outro lado, se a taxa de depuração fosse infinita, a ASC seria 
zero, pois o fármaco seria eliminado instantaneamente. A razão de uma 
dose intravenosa do fármaco e a ASC (nota: não o logaritmo da 
concentração plasmática) é, portanto, uma medida de depuração: 


| - Dose (2.15) 
ASC 


Se um fármaco oral fosse utilizado, a dose nesta equação seria corrigida 
pela sua biodisponibilidade (i.e., F x Dose). 

As duas equações para a taxa de depuração (2.14 e 2.15) podem ser 
combinadas para derivar a Eq. 2.16, que é usado para calcular Vy de forma 


mais confiável do que o método de extrapolação dado na Eq. 2.11 e na Fig. 
2.17B: 


cy — Dose ,.y (2.16) 
ASC i 
_ Dose 
* ASCxk 


A taxa de depuração plasmática de um fármaco é a soma de todos os 
processos possíveis de eliminação (metabolismo + excreção renal + 
excreção biliar + exalação + etc.) A medição desses processos que 
compõem a taxa de depuração só é realmente possível para a depuração 
renal, realizada relacionando a taxa de excreção urinária com a 


concentração plasmática média. A subtração da taxa de depuração renal 
da taxa de depuração plasmática total fornece uma estimativa razoável da 
depuração metabólica (principalmente hepática), que não pode ser medida 
diretamente. A estimativa dos valores da taxa de depuração renal e 
hepática pode ser útil na previsão do impacto da doença renal ou hepática. 


Extensão da eliminação 


A extensão da eliminação é de valor limitado porque, eventualmente, todo 
o fármaco será removido do corpo. A quantificação do fármaco original e 
seus metabólitos na urina e nas fezes pode fornecer informações úteis 
sobre a extensão das eliminações renal e biliar. 


Administração crônica 


Doses repetidas do fármaco são usadas para manter uma concentração 
constante dele no sangue e no local de ação, para um efeito terapêutico 
persistente. Na prática, uma concentração completamente estável só pode 
ser alcançada mantendo-se uma infusão intravenosa constante que tenha 
atingido o estado de equilíbrio entre a entrada no organismo e a 
eliminação do fármaco (Fig. 2.20). 
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FIG. 2.20 Infusão intravenosa constante (entre os pontos A e 
C). 


Concentração no estado de equilíbrio (Css) é alcançada no ponto B 


e pode ser usada para calcular a depuração (CL = taxa de 
infusão/Css). Por outro lado, saber a taxa de depuração de um 


fármaco significa que, usando essa equação, um médico pode 
calcular a taxa de infusão intravenosa necessária para produzir uma 
Css desejada em um paciente. A taxa de depuração também pode 
ser calculada a partir da dose total infundida entre Ae Ce a área 
sob a curva total (ASC). A inclinação negativa após o término da 
infusão permite calcular a constante de eliminação terminal (k). A 
taxa de eliminação determina o tempo necessário para atingir a Css, 
aproximadamente quatro a cinco meias-vidas. 


Tempo para atingir o estado de equilíbrio 


Durante a infusão contínua, o tempo para atingir o estado de equilíbrio 
(steady-state) depende da meia-vida de eliminação. Como regra geral, cerca 
de 93-96% do estado de equilíbrio é atingido após quatro ou cinco vezes a 
meia-vida de eliminação. Um fármaco com eliminação lenta demora muito 


tempo para atingir o estado de equilíbrio, uma vez que acumula altas 
concentrações plasmáticas antes da sua taxa de eliminação aumentar para 
corresponder à taxa de infusão do fármaco (porque a taxa de eliminação 
depende da concentração plasmática; Eq. 2.12). Como a meia-vida de 
eliminação também depende do volume de distribuição (Eq. 2.14), um Va 
alto também pode contribuir para retardar a obtenção do estado de 
equilíbrio. É fácil imaginar o lento “preenchimento” de um volume tão 
alto de distribuição durante a administração regular. 


Concentração plasmática no estado de equilíbrio 
Uma vez atingido o estado de equilíbrio, o plasma e os tecidos estão em 
equilíbrio e a taxa de distribuição e o Vg não afetarão mais a concentração 


plasmática. O princípio-chave é que a concentração de estado de equilíbrio 
(Css) é alcançada quando a taxa de eliminação é igual à taxa de infusão. Da 


Eq. 2.12 a taxa de eliminação é igual a CL x Cs, então no estado de 


ss” 
equilíbrio a taxa de infusão também é igual a CL x Css, ou: 


C - Taxadeinfusão (2.17) 
5s CL 


Alternativamente, a taxa de infusão intravenosa e o C, atingido podem 
ser utilizados para calcular a taxa de depuração plasmática: 


_ Taxadeinfusao (2.18) 
É 


ss 


CL 


Taxa de depuração e volume de distribuição também podem ser 
calculados usando ASC entre o tempo zero e infinito e a inclinação 
terminal após cessar a infusão (Fig. 2.20). 


Administração oral 


A maior parte da administração crônica de fármacos é por via oral, e a taxa 
e a extensão da absorção afetam a forma das curvas de concentração 
plasmática-tempo. Como a terapia oral é feita por doses intermitentes, 
haverá uma série de picos e vales correspondentes aos intervalos entre as 


doses repetidas (Fig. 2.21). A taxa de absorção influenciará o perfil, uma 
vez que a absorção muito rápida exacerbará as flutuações, enquanto a 
absorção lenta irá atenuar os picos. 
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FIG. 2.21 Terapia oral crônica (linha contínua) comparada com 
a infusão intravenosa (linha vermelha tracejada) na mesma taxa 
de administração. 

Cada dose oral mostra absorção e distribuição rápidas para atingir o 
pico, seguida por uma fase de eliminação mais lenta, na qual as 
concentrações diminuem até o vale. Picos sucessivos (ou vales 
sucessivos) alinham-se com o intervalo entre doses. O término da 
terapia após qualquer dose produziria as linhas mostradas em azul. 
A taxa de administração (D/t) corrigida pela biodisponibilidade oral 
(F) é igual à taxa de depuração (CL) x concentração plasmática no 
estado de equilíbrio (Css); portanto, saber a taxa de depuração e a 
biodisponibilidade de um fármaco significa que o médico pode 
calcular a dose e o intervalo entre doses para produzir uma Css 
desejada em um paciente. 


Como nem toda a dose administrada (D) será absorvida, a taxa de 
administração durante a terapia oral crônica é corrigida pela 
biodisponibilidade (F): 


DxF (2.19) 
t 


em que t é o intervalo entre doses. Quando o estado de equilíbrio é 
alcançado, a taxa de administração é igual à taxa de eliminação, que é a 
depuração (CL) multiplicada pela concentração média do fármaco entre os 
picos e vales (C,,), logo: 


DXF exe. (2.20) 
Portanto: 
_ DxF (2.21) 
s txCL 


Essa equação importante significa que é possível alterar a Cs, plasmática 
alterando a dose (D) ou o intervalo entre doses (t). Por exemplo, a Cs, 
plasmática poderia ser duplicada administrando-se duas vezes a dose nos 
mesmos intervalos, ou administrando-se a mesma dose com o dobro da 
frequência. A biodisponibilidade (F) depende, em grande parte, da 
formulação do medicamento, e a depuração (CL) é geralmente constante, a 
menos que haja uma alteração na função hepática ou renal. 


Dose de ataque 


Um problema pode surgir quando um rápido início de efeito é necessário 
para um fármaco que tem uma meia-vida muito longa. Por exemplo, se a 
meia-vida do fármaco for de 24 horas, a condição de estado de equilíbrio 
não será atingida por 4-5 dias e, se a meia-vida for de 1 semana, o estado 
de equilíbrio será atingido em 4-5 semanas. Aumentar a taxa de 
administração (elevando a dose ou diminuindo o intervalo entre doses) 


aceleraria o aumento das concentrações plasmáticas, mas se a taxa de 
administração mais alta fosse mantida levaria a uma concentração de 
estado de equilíbrio mais alta do que o desejado. 

O retardo entre o início do tratamento e a obtenção da concentração 
terapêutica no estado de equilíbrio pode ser evitado pela administração da 
dose de ataque. Esta é uma dose inicial alta que “carrega” o corpo com o 
fármaco para encurtar o tempo para atingir o estado de equilíbrio. O 
princípio-chave é que a dose de ataque é a dose única necessária para 
produzir a concentração desejada no volume aparente de distribuição (i.e., 
C,, = dose de ataque/V4; Eq. 2.10), logo: 


Dosedeataque=C xV, (2.22) 


A dose de ataque é equivalente a carga corporal total do fármaco que 
seria alcançada mais lentamente pelo regime de administração crônico (Eq. 
2.21). 

Nos casos em que C,, ou Vg não são conhecidos, a dose de ataque pode 
ser calculada com base nos parâmetros do regime de manutenção 
proposto, substituindo C,, pela Eq. 2.21 e Vq pela Eq. 2.14: 


DxF CL (2.23) 


x 
txCL k 
_DxF 


txk 
E DxF x144xt,, 


t 


Esta última equação mostra que a magnitude de uma dose de ataque é 
proporcional à meia-vida. 

Se o fármaco tiver uma meia-vida muito longa, de forma que uma dose 
de ataque muito elevada seja necessária, ele pode ser administrado em 
doses divididas em 24-36 horas, pois variações locais na taxa de 
distribuição para diferentes tecidos podem causar concentrações 
localizadas altas e, portanto, toxicidade. 

Após a dose de ataque, a concentração plasmática no estado de 
equilíbrio pode ser mantida indefinidamente pelo regime de dose de 


Dose de ataque = 


manutenção dado pela Eg. 2.21. 


Farmacocinética de fármacos biológicos 


O primeiro fármaco de proteína recombinante foi a insulina humana, 
comercializada em 1982, e atualmente existem centenas de fármacos 
biológicos disponíveis, incluindo anticorpos monoclonais, citocinas, 
fatores de crescimento e produtos sanguíneos. Tais produtos 
biofarmacêuticos podem criar problemas farmacocinéticos especiais, 
principalmente em razão de suas estruturas proteicas, como segue: 


m Absorção. A degradação enzimática e pH-dependente de proteínas 
no trato gastrintestinal (> 99%) impede a administração oral. A 
administração de produtos biofarmacêuticos deve ser por via 
parenteral (intravenosa, subcutânea, intramuscular), incluindo, 
ocasionalmente, as vias intranasal e inalatória. A 
biodisponibilidade de fármacos proteicos pode ser baixa devido à 
proteólise local, como nos locais de injeção subcutânea ou 
intramuscular. Moléculas maiores (> 30 kDa) atravessam mal o 
endotélio capilar e podem entrar na circulação sistêmica pelo 
sistema linfático. 

m Distribuição. A distribuição biológica de fármacos pode ser 
confinada ao sangue e aos tecidos extracelulares. Fármacos 
proteicos podem ligar-se extensivamente à albumina e outras 
proteínas plasmáticas, afetando sua distribuição e taxa de 
metabolismo. 

m Eliminação. Os fármacos biológicos não são excretados 
inalterados, mas sofrem extensa proteólise em sangue, fígado, rins 
e outros tecidos para pequenos peptídeos e aminoácidos, que 
entram no pool geral de aminoácidos utilizados na síntese proteica 
endógena. A degradação depende do peso molecular, da carga e 
da extensão da glicosilação. Moléculas de fármacos recombinantes 
podem ser concebidas para não terem sítios comuns de clivagem 
proteolítica, ou serem revestidas com polietilenoglicol (peguilado) 
para melhorar a solubilidade e a resistência à proteólise. A cinética 
de eliminação dos biofármacos pode ser variável e complexa. As 
concentrações plasmáticas de anticorpos monoclonais diminuem 
inicialmente quando se ligam fortemente aos seus alvos, mas sua 
meia-vida de eliminação terminal pode ser tão lenta quanto a das 
imunoglobulinas endógenas (14-28 dias), permitindo longos 
intervalos entre doses. 


m Toxicidade e uso clínico. Os produtos biofarmacêuticos com 
frequência são altamente espécie-específicos e sua toxicidade 
geralmente é receptor-dependente ou de origem imunogênica. A 
imunogenicidade é reduzida em fármacos baseados em sequências 
de proteínas humanas, mas estas são mais difíceis de desenvolver, 
pois podem não ter eficácia em modelos animais. A estrutura 
terciária complexa das proteínas recombinantes torna-as mais 
vulneráveis à degradação pelo calor, aos efeitos de pH e às forças 
de cisalhamento durante fabricação, armazenamento e manuseio. 


Variação genética e farmacocinética 


Os efeitos que a variação nos genes que codificam alvos de fármacos pode 
ter sobre a ação de fármacos são discutidos no Capítulo 1. A variação 
genética também pode afetar as respostas por alteração das proteínas 
envolvidas em absorção, distribuição e eliminação do fármaco. Os 
primeiros estudos farmacogenéticos foram sobre enzimas envolvidas no 
metabolismo de fármacos. A N-acetiltransferase (NAT) foi uma das 
primeiras vias metabólicas de fármacos que mostrou polimorfismo 
genético, influenciando tanto as concentrações plasmáticas do fármaco 
(isoniazida) quanto sua resposta terapêutica. Indivíduos com baixa 
atividade enzimática, chamados de acetiladores lentos, apresentaram 
maiores concentrações sanguíneas e melhor resposta à isoniazida, porém 
maior risco de toxicidade que os acetiladores rápidos. 

Como a N-acetilação é uma via menor do metabolismo de fármacos, a 
farmacogenética permaneceu apenas como interesse acadêmico até o final 
dos anos 1970, quando se descobriu que a isoenzima CYP2D6 do 
citocromo P450, que está envolvida no metabolismo de fase 1 de 20-25% de 
todas os fármacos, mostrou polimorfismo genético funcionalmente 
importante. A atividade do CYP2D6 pode ser testada fenotipicamente, 
monitorando-se um metabólito plasmático da debrisoquina, um substrato 
do CYP2D6, ou o genótipo do CYP2D6, identificado por testes genéticos. A 
genotipagem pode ser útil para orientar a prescrição de vários fármacos, 
otimizando sua eficácia e reduzindo os efeitos adversos, incluindo a 
tetrabenazina usada na doença de Huntington e o modulador do receptor 
de estrogênio tamoxifeno. O desenvolvimento da genotipagem permitiu a 
identificação de polimorfismo em várias outras isoenzimas do citocromo 
P450, com consequências para o metabolismo da fase 1 e eliminação de 
muitos fármacos como os listados na Tabela 2.9. O polimorfismo também 
foi identificado em várias enzimas metabólicas da fase 2; entre esses, 
destaca-se a variante *28 da UDP glicuroniltransferase (UGT1A1*28), 
resultando no metabolismo prejudicado do inibidor da topoisomerase 
irinotecano e maiores efeitos adversos quando o fármaco é utilizado no 
tratamento do câncer de cólon. Testes genéticos para o alelo UGT1A1 estão 
disponíveis. Outro exemplo é a tiopurina-S-metiltransferase (TPMT), que 
desintoxica a 6-mercaptopurina usada no tratamento da doença 
inflamatória intestinal e da leucemia. A variação genética na TPMT 
influencia a eficácia e a toxicidade da mercaptopurina, e os indivíduos 


podem ser fenotipados para a atividade sanguínea da TMPT ou 
genotipados para alelos TMPT variantes. 


Tabela 2.9 


Diferenças farmacogenéticas nas enzimas metabolizadoras de fármacos 


Enzima 


Reações de fase 1 


Pseudocolinesterase 
(butirilcolinesterase, 
colinesterase 
plasmática) 


Álcool desidrogenase, 
acetaldeido 
desidrogenase 


CYP1A1 


Incidência de 
deficiência ou 
fenótipo de 
metabolismo lento 
em caucasianos 


1 em 3.000 


5-10% (> 50% em 
asiáticos) 


5 


3-4% (15-40% em 
asiaticos, 20% 
em afro- 
americanos) 


Substratos tipicos 


Suxametônio 


(succinilcolina) 


Consequências da 
deficiência ou do 
metabolismo lento 


Paralisia prolongada e 
apneia por até 3h 
após a dose 


Etanol e acetaldeido | Vasodilatação profunda 


Hidrocarbonetos 
aromáticos 
policíclicos 


Ifosfamida, 
efavirenz 


na ingestão de álcool 


Maior risco de baixo 
peso ao nascer com 
tabagismo materno 


Metabolismo da nicotina 
reduzido 


Aumento da toxicidade 
do efavirenz 


CYP2B6 
CYP2C9 


CYP2C19 


Cerca de 10% (3% 
em africanos) 


3-6% (13-23% em 
asiaticos, 40- 
80% em 
polinésios) 


Tolbutamida, 
diazepam, 
varfarina 


Clopidogrel, 
omeprazol, 
diazepam 


Resposta aumentada se 
o farmaco original 
for ativo, p. ex., 
aumento do risco de 
hemorragia com a 
varfarina 


Eficacia variavel de 
diazepam, 
omeprazol; redugao 
da conversao de 
clopidogrel em 
metabólito ativo 


CYP2D6 


6-10% (maior nas 
populações 
africanas, < 2% 
em asiáticos) 


Codeina, 
nortriptilina, 
tamoxifeno, 
tetrabenazina 


Resposta aumentada se 
o farmaco original 
for ativo, mas 
resposta reduzida se 
a oxidação produzir 
a forma ativa, p. ex., 
codeina 


Enzima 


Desidrogenase di- 
hidropirimidina 
(DPD) 


Reações de fase 2 


N-Acetiltransferase 


UDP 
glicuroniltransferase 
(UGT1A1) 


Familia glutationa 
transferase 


Tiopurina-S- 
metiltransferase 
(TPMT) 


Catecol-O- 
metiltransferase 


Transportadores 


ABCBI (P-gp) 


Incidência de 
deficiência ou 
fenótipo de 
metabolismo lento 
em caucasianos 


2-8% 


40-70% (10-20% em 
asiáticos, 80% 
em egípcios) 


10% (1-4% 
asiáticos) 


Vários 


Baixa atividade em 
10%, ausente 
em 0,3% 


Numerosos SNPs 
identificados no 
gene MDRI (as 
incidências 
variam de 
acordo com a 
origem étnica) 


Substratos típicos 


Fluorouracil, 
capecitabina 


Isoniazida, 
hidralazina, 
procainamida 


Irinotecano 


Compostos reativos 
ou metabólitos 


Mercaptopurina, 
azatioprina 


Levodopa 


Digoxina, fármacos 
anticâncer, 
bloqueadores de 
canal de cálcio 
di- 
hidropiridínicos 


Consequências da 
deficiência ou do 
metabolismo lento 


Resposta ao fármaco 
aumentada 


Resposta aumentada aos 
fármacos e/ou 
toxicidade em 
acetiladores lentos 


Efeito aumentado 
(sindrome de 
Gilbert; aumento da 
bilirrubina) 


Aumento do risco de 
câncer por 
carcinógenos 
ambientais; 
implicações 
terapêuticas pouco 
claras 


Risco aumentado de 
toxicidade (porque 
as doses 
normalmente usadas 
são próximas às 
tóxicas) 

Efeito dos fármacos 
ligeiramente 
aumentado 


Possivelmente níveis 
mais altos de 
fármacos com alguns 
SNPs, mas níveis 
mais baixos de 
fármacos devido ao 
aumento da 
atividade de outros 
SNPs 


P-gp, glicoproteína P; SNP, polimorfismo de nucleotídeo único. 


A prevalência de variantes genéticas pode diferir entre grupos étnicos. 
Pessoas do subcontinente indiano têm menor depuração sistêmica do 
nifedipino (substrato do CYP3A4) em comparação com os europeus, e a 
intolerância à ingestão de álcool associada ao polimorfismo da enzima 
álcool desidrogenase (ADH) e acetaldeido desidrogenase (ALD) é comum 
em pessoas de origem chinesa e japonesa (Tabela 2.9). 

O polimorfismo que afeta o metabolismo de fármacos pode influenciar 
sua eficácia e segurança, alterando as concentrações plasmáticas do 
fármaco ativo ou modificando as quantidades de metabólitos ativos ou 
tóxicos. Pode também alterar a conversão enzimática do pró-fármaco em 
seus metabólitos ativos. Polimorfismo em moléculas transportadoras pode 
afetar absorção, distribuição ou eliminação de fármacos, alterando o seu 
transporte através das membranas celulares no intestino, fígado, túbulos 
renais e outros locais. O polimorfismo funcional é aparente em algumas 
proteínas transportadoras do ABC, incluindo o gene MDRI que codifica a 
P-gp, e nas OATs no rim, embora as consequências dessas alterações para 
o transporte de fármacos não sejam claras. O polimorfismo genético é, 
provavelmente, de maior significado clínico quando a proteína polimórfica 
está na via principal ou exclusiva que afeta a biodisponibilidade e/ou a 
eliminação e quando o fármaco possui um índice terapêutico estreito 
(Capítulo 53). 

A influência da variação genética deve contrapor-se a fatores 
ambientais, incluindo idade, gravidez, interações com outros fármacos 
(englobando álcool e constituintes do tabaco) e condições concomitantes, 
compreendendo comprometimento da função renal ou hepática, que 
podem ter maior importância na previsão da eficácia e efeitos adversos do 
fármaco (Capítulo 56). Diversos testes foram comercializados para alelos 
polimórficos específicos de enzimas que metabolizam fármacos, incluindo 
alguns dos listados na Tabela 2.9. Existem, no entanto, imensos obstáculos 
ao uso generalizado de testes genéticos, incluindo questões de custo e 
privacidade. Na maioria dos casos, variantes genéticas individuais têm 
valor preditivo limitado e testes de haplótipos de múltiplas variantes no 
mesmo gene ou em outros genes dentro das mesmas vias metabólicas 
podem ser mais preditivos, porém também mais caros e difíceis de 
interpretar. Atualmente um grande obstáculo para a realização de testes 
genéticos é que frequentemente não se dispõe de dados confiáveis de 
ensaios clínicos com pessoas portadoras de genótipos diversos para 
orientar os prescritores para fazer as alterações posológicas apropriadas. 
Organismos reguladores, incluindo a FDA e a EMA (Capítulo 3), estão, 


contudo, recomendando cada vez mais que os dados genéticos sejam 
incluídos nas informações sobre fármacos. 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


15. 


. Moléculas nao ionizadas cruzam membranas fosfolipidicas mais 


prontamente do que suas formas ionizadas. 


. Fármacos ácidos fracos são principalmente ionizados em soluções 


ácidas. 


. Fármacos ácidos fracos, como a aspirina, são absorvidos sobretudo 


no estômago. 


. Os fármacos básicos podem ligar-se reversivelmente a glicoproteina 


oy-ácida no plasma. 


. À taxa de depuração plasmática de um fármaco geralmente 


diminui com aumentos na dose prescrita. 


.O metabolismo de primeira passagem pode limitar a 


biodisponibilidade de fármacos orais. 


. Fármacos com alto metabolismo de primeira passagem hepático 


também têm alta taxa de depuração sistêmica. 


. A meia-vida de muitos fármacos é maior em bebês do que em 


crianças ou adultos. 


. À diminuição da função renal afeta a biodisponibilidade oral. 
. Injeções de fármacos tipo depot (depósito) têm uma meia-vida 


prolongada porque sua taxa de depuração renal é reduzida. 


. Nifedipino é eliminado mais rapidamente em fumantes de 


cigarros. 


. O tratamento crônico com fenobarbital pode aumentar as 


concentrações plasmáticas de fármacos coadministrados. 


. Dose de ataque não é necessária para fármacos com meias-vidas 


curtas. 


. Durante terapia crônica, um indivíduo obeso provavelmente 


precisará de doses mais altas de fármacos do que um indivíduo 
não obeso. 

Intolerância ao álcool devido ao polimorfismo genético é comum 
em alguns grupos étnicos. 


Questões de melhor resposta 


1. O que é a taxa de depuração do fármaco? 
A. O volume de fármaco do qual o plasma é removido por 
unidade de tempo. 
B. A proporção de fármaco depurada do sangue por 
unidade de tempo. 
C. A taxa de eliminação do fármaco do corpo pelo fígado e 
rins. 
D. O tempo que leva para eliminar todo o fármaco do 
corpo. 
E. O volume de plasma do qual o fármaco é removido por 
unidade de tempo. 
2. Qual afirmação sobre as isoenzimas do citocromo P450 (CYP) é a 
mais precisa? 
A. Enzimas do CYP não catalisam reações de conjugação 
de fármacos. 
B. A atividade das isoenzimas do CYP não é afetada pela 
dieta. 
C. O principal sítio de metabolismo de fármacos mediado 
pelo CYP é a parede intestinal. 
D. A atividade das enzimas CYP é consistente entre os 
indivíduos. 
E. A maioria dos fármacos induz seu próprio metabolismo 
via CYP. 
3. Identifique a afirmação mais precisa sobre o volume aparente de 
distribuição (V4). 
A. O Vg será elevado se o fármaco for altamente ligado as 
proteínas plasmáticas. 
B. O V4 é a dose intravenosa de fármaco dividida pela 
concentração plasmática extrapolada ao tempo zero. 
C. O V4 é proporcional à dose de fármaco administrada. 
D. A meia-vida de eliminação de um fármaco depende 
apenas do V4. 
E. O V4 é usado para calcular a dose de manutenção do 


fármaco. 


Questão descritiva 


A Fig. 2.22 mostra as alterações nos níveis plasmáticos de dois fármacos, A 
e B, cada um administrado a um homem adulto como doses de 10 mg 


pelas vias oral e intravenosa (no tempo zero) em ocasiões separadas. A 
partir das curvas de concentração plasmática-tempo, compare os fármacos 
AeB para as seguintes propriedades: 


. Absorção intestinal 

. Biodisponibilidade oral 

. Distribuição para os tecidos 

. Meia-vida de eliminação 

. Extensão de acumulação com administração de dose única diária de 
cada fármaco. 


Or WN HMA 


100 


Intravenoso 
10 


Concentração plasmática (ng/mL) 
Concentração plasmática (ng/mL) 


10 20 30 = 10 20 30 
Tempo (h) \8) Tempo (h) 


FIG. 2.22 Curvas de concentração plasmática-tempo para 
doses orais e intravenosas dos fármacos A e B. 

Esta figura acompanha as questões baseadas em problema na 
seção de autoavaliação. 


Questões baseadas em casos 


Caso 1 


Meghan é uma menina de 7 anos de idade (pesando 31 kg) internada na 
emergência com asma aguda. Ela deve receber aminofilina (uma forma 
solúvel de teofilina) por injeção intravenosa lenta. Ela não recebeu teofilina 


oral nas últimas 24 horas. A concentração plasmática-alvo é, inicialmente, 
de 10 ug/mL. O volume aparente de distribuição (V4) da teofilina é de 0,5 


L/g e o fármaco está na forma de solução injetável contendo 25 mg/mL. 


1. Qual seria a dose de ataque intravenosa adequada (em mg)? 

2. Qual volume da solução injetável deve ser administrado? 

3. O British National Formulary for Children (BNFC) aconselha que a 
injeção intravenosa de teofilina seja seguida de infusão intravenosa 
continua a uma taxa de 1 mg/kg/hora. Algumas horas após o início 
da infusão, a concentração plasmática de teofilina era de apenas 7,5 
ug/mL (que é subterapêutica), e decidiu-se elevá-la para 15 ug/mL 
para obter benefício terapêutico. Qual deve ser a nova taxa de 
infusão? 


Caso 2 


Homem pesando 70 kg foi internado no hospital com uma infecção grave e 
foi tratado com dois antibacterianos. Gentamicina foi administrada por via 
intravenosa e cefalexina foi administrada por via oral, com 
biodisponibilidade de 90% (F = 0,9). 


Gentamicina Cefalexina 
Volume de distribuição (V4) (L) 


Taxa de depuração (CL) (L/h) 


Meia-vida (h) 2-3 0,9 


A gentamicina é muito tóxica e suas concentrações plasmáticas 
terapêuticas não devem exceder 5 mg/L, uma vez que concentrações mais 
altas podem levar à ototoxicidade e à nefrotoxicidade. 


1. Sugere-se administração de 900 mg de gentamicina como injeção IV 
bolus (dose única). Esta dose é segura? 

2. Devido à curta meia-vida da gentamicina, decide-se que será 
melhor administrar uma infusão intravenosa contínua para manter 
a concentração plasmática no estado de equilíbrio de 2,5 mg/L. 
Qual velocidade de infusão deve ser utilizada? 

3. Qual concentração plasmática máxima de cefalexina seria obtida se 
uma única dose de ataque oral de 500 mg fosse administrada? 


Caso 3 


A Sra. J. (peso corporal 70 kg) foi diagnosticada com insuficiência cardíaca 
congestiva e fibrilação atrial. O tratamento foi iniciado com digoxina, que 
tem um volume aparente de distribuição (V4) de 9 L/kg e uma meia-vida 
(t12) de 42 horas. As concentrações plasmáticas para eficácia terapêutica 
são de 0,8-2 ng/mL e os efeitos tóxicos ocorrem acima de 2 ng/mL. 


1. Quanto tempo levaria, aproximadamente, para atingir concentração 
plasmática do estado de equilíbrio? 

2. Qual dose deve ser administrada como dose de ataque para atingir 
um nível plasmático de 0,8 ng/mL? 


Respostas 


Respostas verdadeiro/falso 


1. Verdadeiro. A ionização reduz a solubilidade lipídica e melhora a 
solubilidade em água. 

2. Falso. Ácidos fracos são menos ionizados em soluções ácidas e mais 
ionizados em soluções básicas. 

3. Falso. Embora o pH baixo no estômago transforme a aspirina na 
sua forma lipossolúvel, não ionizada, a baixa área superficial da 
parede intestinal limita a extensão da absorção do fármaco. A 
maioria dos fármacos orais é absorvida através da área superficial 
do intestino delgado, que é muito maior. 

4. Verdadeiro. Fármacos básicos (ou neutros) podem se ligar, 
reversivelmente, à glicoproteína a,-acida, enquanto muitos 


fármacos ácidos se ligam à albumina. 

5. Falso. Desde que os processos de eliminação não sejam saturados, a 
depuração (como a biodisponibilidade e o volume aparente de 
distribuição) é independente da dose e uma característica do 
fármaco. 

6. Verdadeiro. Esta afirmação é verdadeira para todos os locais “pré- 
sistêmicos” de metabolismo da dose oral (p. ex., lumen intestinal, 
parede intestinal e fígado). A baixa biodisponibilidade também 
pode ser resultado da má absorção no intestino. 

7. Verdadeiro. Se o fígado é capaz de depurar uma alta proporção do 
fármaco na primeira passagem, então a fração do fármaco que resta 
para entrar na circulação sistêmica experimentará uma depuração 
rápida em passagens subsequentes pelo fígado. 

8. Verdadeiro. Crianças com menos de 12 meses têm metabolismo 
hepático e excreção renais relativamente baixos; portanto, muitos 
fármacos são depurados mais lentamente e têm meias-vidas mais 
longas do que em crianças mais velhas e adultos. 

9. Falso. Uma diminuição na função renal pode afetar taxa de 
depuração sistêmica, mas a biodisponibilidade é simplesmente a 
fração da dose oral que atinge a circulação sistêmica inalterada, e 
os rins não fazem parte da via entre a luz intestinal e a circulação 
geral. 


10. Falso. O uso de uma injeção tipo depot (depósito) de um fármaco 
prolonga sua meia-vida de eliminação aparente devido à liberação 
mais lenta e sustentada do local da injeção. Uma vez absorvido 
para o sangue, o fármaco circulante é processado normalmente 
pelos rins; o volume de plasma depurado de fármaco por unidade 
de tempo não é alterado. 

11. Falso. Pela Tabela 2.7, o nifedipino é metabolizado pelo CYP3A4, 
enquanto o tabaco induz o CYP1A2, logo não é provável que 
ocorra interação. 

12. Falso. Fenobarbital é um potente indutor de várias isoenzimas do 
citocromo P450 (p. ex., CYP2C9, CYP3A4), e isso reduziria as 
concentrações plasmáticas de fármacos coadministrados que são 
substratos para as mesmas isoenzimas do CYP. 

13. Verdadeiro. Fármacos com meias-vidas de eliminação curtas 
atingem concentrações terapêuticas relativamente rápido, e uma 
dose de ataque geralmente é desnecessária. 

14. Falso. Um fármaco lipossolúvel teria um Vg aparente mais elevado 


numa pessoa obesa devido à maior distribuição no tecido adiposo. 
Assim, levaria mais tempo (ou exigirá uma dose de ataque maior) 
para atingir a concentração plasmática do estado de equilíbrio 
desejada, mas uma vez alcançada, a taxa de manutenção será a 
mesma que a utilizada em uma pessoa não obesa, porque depende 
da depuração sistêmica, que é improvável ser diferente na 
obesidade, e não do V4 aparente (Eq. 2.21). Consequentemente, não 


haverá necessidade de modificar a dose de manutenção do 
fármaco por causa de um aumento de V4 em uma pessoa obesa, 


embora a carga corporal total do fármaco no estado de equilíbrio 
será maior. 

15. Verdadeiro. As variações genéticas que alteram a atividade das 
enzimas álcool desidrogenase e acetaldeido desidrogenase são a 
base da intolerância ao álcool (rubor facial etc.) experimentada por 
muitas pessoas de descendência chinesa e japonesa. 


Respostas das questões de melhor resposta 


1. Resposta E é a melhor definição. 
A. Incorreta. Essa afirmação não faz sentido; qual é o 
volume do fármaco? 


B. Incorreta. Um fármaco tem cinética de primeira ordem 
(exponencial) quando sua concentração plasmática decai 
a uma fração fixa por unidade de tempo (p. ex., 50% em 
cada meia-vida). 

C. Incorreta. A taxa de eliminação de um fármaco no 
estado de equilíbrio é proporcional à sua depuração e à 
concentração plasmática (= CL x Co). 

D. Incorreta. O tempo necessário para eliminar um 
fármaco do corpo é inversamente proporcional à sua 
depuração. 

E. Correta. Depuração é, portanto, expressa em unidades 
de volume (de plasma) depuradas do fármaco por 
unidade de tempo, por exemplo, mL/minuto ou L/hora. 

2. Resposta A é a afirmação mais precisa. 

A. Correta. As enzimas do CYP realizam muitos tipos de 
reação (oxidação, redução, hidrólise, hidratação) 
durante a fase 1 do metabolismo de fármacos, mas as 
reações de fase 2 (conjugação) geralmente requerem 
enzimas adicionais, como UDPGT e glutationa 
transferases. 

B. Incorreta. As isoenzimas do CYP podem ser inibidas ou 
induzidas por componentes da dieta, como sumo de 
toranja ou carne grelhada no carvão (churrasco). 

C. Incorreta. O fígado tem níveis mais elevados de 
isoenzimas do CYP do que outros tecidos. 

D. Incorreta. Variação farmacogenética entre indivíduos é 
particularmente pronunciada para CYP2C19 e CYP2D9. 

E. Incorreta. A maioria dos fármacos não induz (ou inibe) 
isoenzimas do CYP. 

3. Resposta B é a afirmação mais precisa. 

A. Incorreta. Fármacos confinados na circulação (p. ex., 
por ligação às proteínas plasmáticas) têm baixo V4 
aparente. (A concentração total do fármaco no plasma, 
tanto livre como ligada, é usada no cálculo do Vg. A 
ligação extensiva do fármaco às proteínas nos tecidos 
fora da circulação sistêmica pode expandir o Vg 
aparente.) 

B. Incorreta. Extrapolação da concentração plasmática para 
o tempo zero estima o V4 aparente antes de a eliminação 


reduzir a quantidade total de fármaco no corpo. 
C. Correta. O V3 aparente é uma característica específica 


do fármaco, mas é independente da dose. 
D. Incorreta. A meia-vida é proporcional ao Vy e 


inversamente proporcional à taxa de depuração. 
E. Incorreta. A dose de ataque é C,, x Va. 


Respostas da questão descritiva 


1. A taxa de absorção é determinada pela taxa de aumento da 
concentração sanguínea após a administração oral. O fármaco A é 
absorvido rapidamente, enquanto o fármaco B leva cerca de 6 
horas para atingir o pico de concentração. 

2. A biodisponibilidade (F) é determinada pela razão entre a área sob 
as curvas oral e intravenosa (ASC,,..;/ASCyy). Para o fármaco A, a 


biodisponibilidade (F) é visivelmente muito inferior a 1, enquanto 
para o fármaco B o ASC,,a é aproximadamente igual ao ASCyy, 


então F é cerca de 1, sugerindo que é completamente absorvido 
após a administração oral. 

3. A taxa de distribuição é dada pelo declive íngreme inicial da curva 
do fármaco intravenoso desde o tempo zero até o estabelecimento 
da fase de eliminação terminal mais lenta, que é cerca de 1 hora 
para o fármaco A e 3-4 horas para o fármaco B, assim o fármaco A 
se distribui mais rapidamente. Extrapolar o declive suave da fase 
de eliminação terminal para o tempo zero fornece interceptos 
semelhantes (V4 aparente) para ambos os fármacos, indicando que 


eles têm extensão de distribuição semelhante. 

4. A inclinação da fase de eliminação é maior para o fármaco A do 
que para B; portanto, sua taxa de eliminação (k) é maior e sua meia- 
vida é, dessa forma, mais curta (tj, = 0,693/k). Isto deve ser 


decorrente de uma taxa de depuração menor (CL) do fármaco B, já 
que foi mostrado anteriormente que o volume de distribuição é 
semelhante para ambos os fármacos. Isto também é aparente a 
partir da maior ASC para o fármaco intravenoso B, uma vez que as 
doses foram as mesmas (10 mg). 

5. O potencial de acumulação depende da diferença entre a meia-vida 
e o intervalo entre doses (uma vez por dia = 24 horas). E claro que 
após 24 horas quase todo fármaco A foi removido do plasma, mas 


quantidades consideráveis de B permanecem, então o fármaco B 
mostraria uma acumulação significativa. 


Respostas das questões baseadas em casos 


Caso 1 


1. Observe que o V4 aparente da teofilina é 0,5 L/kg do peso corporal 
da criança (31 kg), desse modo ele precisa ser expresso como V4 
total em litros, e também que a concentração plasmática desejada 
(10 ug/mL) deve ser expressa como 10 mg/L para consistência das 
unidades. A dose de ataque (= C,, x Va) será, por conseguinte: 


10mg/Lx(0,5 L/kgx 31 kg) = 155 mg 


2. O volume da solução de 25 mg/mL requerido para a dose de 155 
mg é (155/25) = 6,2 mL. Isto é dado lentamente (mais de 20 
minutos). 

3. Se a concentração plasmática desejada é agora de 15 ug/mL, duas 
vezes mais alta que a concentração realmente alcançada pela 
infusão (7,5 ug/mL), então a taxa de infusão deve ser duplicada (de 
1 mg/kg/hora para 2 mg/kg/hora). Este último é equivalente a 62 
mg/hora nesse paciente de 31 kg ou cerca de 2,5 mL/hora da 
solução de 25 mg/mL. A relação linear simples que a concentração 
plasmática no estado de equilíbrio é diretamente proporcional à 
taxa de infusão (assumindo que a depuração não é alterada) é 
mostrada pela Eq. 2.17. Na prática, a concentração plasmática de 
teofilina continuaria a ser monitorada e a taxa de infusão 
proporcionalmente titulada para cima ou para baixo. 


Caso 2 


1. A dose máxima recomendada é dada pela concentração plasmática 
máxima (C,,) x volume de distribuição (V4), de modo que 5 mg/L x 
18 L =90 mg. O aconselhamento para administrar uma dose em 
bolus de 900 mg não é, portanto, seguro, uma vez que daria uma 
concentração plasmática 10 vezes superior à recomendada. 


2. No estado de equilíbrio, a taxa de infusão = a taxa de eliminação = 
CL (clearance) x Css (Eq. 2.17); dessa forma, para uma concentração 
plasmática de 2,5 mg/L, será necessário administrar uma taxa de 
infusão de 5,4 L/hora x 2,5 mg/L = 13,5 mg/h. 

3. Para uma dose oral única, a concentração máxima é 
aproximadamente igual à dose absorvida dividida pelo volume 
aparente de distribuição (V4) (Eq. 2.10). Incluindo uma correção 


para a biodisponibilidade (F = 0,9) da dose oral (D = 500 mg), a 
concentração é: 


C = (D x F)/V, =(500 mgx0,9)/18 L= 25 mg/L 


Devido à eliminação que ocorre antes que a concentração máxima seja 
alcançada, a concentração máxima atingida seria menor que 25 mg/L, mas 
isso poderia ser ignorado na prática clínica. 


Caso 3 


1. Demora cerca de quatro a cinco vezes a meia-vida de eliminação de 
um fármaco para que a concentração plasmática se aproxime da 
concentração do estado de equilíbrio em doses repetidas. Para a 
digoxina (tj, = 42 horas) isto é de 168-210 horas, ou cerca de 7-9 
dias; daí a necessidade de uma dose de ataque. 

2. Usando a Eq. 2.22 e ajustando V, (9 L/kg) para o peso corporal do 
paciente (70 kg) tem-se: Dose de ataque = C,, x Vg = 0,8 ug/L x (9 
L/kg x 70 kg) = 504 ug 


Na prática, seria dada uma dose arredondada de 500 ug e, a partir da 
BNF, poderiam ser dois comprimidos de 250 ug. 
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Leituras adicionais 


Historicamente, a maioria dos medicamentos era de origem botânica ou 
zoológica, e a maior parte tinha valor terapêutico duvidoso. Muitos 
fármacos com eficácia terapêutica real são conhecidos há muitos séculos, 
como preparações de ópio, usadas com maior ou menor sucesso para o 
tratamento da dor e diarreia há milhares de anos. Outros costumavam ser 
mal utilizados, como a quinina, um fármaco utilizado no tratamento da 
malária, mas sendo prescrito para febres de origem não malárica. 


Medicamentos antigos, consistindo em extratos brutos de plantas ou 
tecidos animais, geralmente continham uma mistura de muitos compostos 
orgânicos, dos quais um, mais de um ou nenhum tinha aplicação biológica 
útil. Os constituintes ativos de algumas preparações derivadas de plantas 
são moléculas orgânicas de sabor amargo, conhecidas como alcaloides. O 
ópio, por exemplo, contém concentrações altas, mas variáveis de alcaloides 
analgésicos, incluindo morfina, codeina e outros compostos. Extratos da 
planta chamada dedaleira (que contém glicosídeos cardíacos) foram 
utilizados, com sucesso, para o tratamento de “hidropisia” (retenção de 
líquidos). No entanto, sua utilização também mostrou considerável 
toxicidade, porque as preparações de plantas continham quantidades 
altamente variáveis do glicosideo ativo, bem como outros compostos que 
podiam produzir efeitos adversos. Da mesma forma, durante séculos, 
extratos de casca de salgueiro branco foram utilizados para aliviar dores 
nas articulações e reduzir a febre, embora seu ingrediente ativo, o ácido 
salicílico, também apresentasse toxicidade substancial e os extratos 
contivessem uma variedade de compostos não relacionados com atividade 
biológica, como flavonoides e fitoestrogênios. 

Durante os séculos XIX e XX houve grandes avanços na química 
orgânica e inorgânica, permitindo a síntese sistemática de grande conjunto 
de pequenas moléculas orgânicas com atividade farmacológica. Técnicas 
laboratoriais aperfeiçoadas também permitiram a geração de bibliotecas de 
compostos purificados a partir de material bacteriano, fúngico e botânico, 
que eram fontes prolíficas de novas moléculas com atividade biológica. 
Um grande avanço na segurança de fármacos derivados de plantas foi, 
portanto, o isolamento, a purificação e a caracterização química do 
componente ativo. A primeira purificação de um composto de uma fonte 
vegetal foi o isolamento da morfina do ópio por Friedrich Serturner, por 
volta de 1805. O uso de compostos purificados em pesquisas e testes 
farmacêuticos tem três vantagens principais: 


m A administração de quantidades controladas do composto ativo 
purificado eliminou a variabilidade biológica na potência da 
preparação da planta bruta (local de origem e condições 
ambientais podem interferir na quantidade de compostos da 
planta). 

m A administração do componente ativo removeu os efeitos adversos 
e potencialmente tóxicos de substâncias contaminantes nas 
preparações brutas. 


m A identificação e o isolamento do componente ativo permitiram 
definir o mecanismo de ação, levando à síntese e ao 
desenvolvimento de compostos quimicamente relacionados com 
base na estrutura do componente ativo, porém com maior 
potência, maior seletividade, menor número de efeitos adversos, 
duração alterada de ação e melhor biodisponibilidade. Por 
exemplo, a modificação química do ácido salicílico por acetilação 
resultou no ácido acetilsalicílico, comercializado pela primeira vez 
como aspirina em 1899, com maiores atividades analgésica e 
antipirética e menor toxicidade que o composto original. 


Os avanços no desenvolvimento de fármacos para o tratamento de 
doenças são ilustrados de forma mais dramática com a quimioterapia 
antimicrobiana, que revolucionou as chances de as pessoas sobreviverem a 
infecções graves, como pneumonia lobar, cuja mortalidade foi de 27% na 
era pré-antimicrobiana, mas caiu para 8% (e subsequentemente inferior), 
após a introdução de sulfonamidas e penicilinas nas décadas de 1930 e 
1940. Mais recentemente, os avanços na biologia molecular permitiram o 
desenvolvimento de numero crescente de fármacos “biológicos” 
(biofármacos) baseados nas estruturas de anticorpos, receptores e outras 
proteínas humanas. Entretanto, o Projeto Genoma Humano e o 
crescimento de tecnologias que permitem o estudo sistemático de toda a 
gama de RNAs celulares, proteínas, lipídeos e outras moléculas pequenas 
(conhecidas como transcriptOmicas, proteômicas, lipidômicas e 
metabolômicas, respectivamente), expandiram o conhecimento da gama 
de produtos genéticos e processos que podem apresentar alvos para novos 
fármacos. Cada vez mais, a pesquisa farmacogenômica está descrevendo 
os fatores genéticos que preveem variações na eficácia e segurança de 
fármacos em pacientes individuais, mantendo a promessa de medicina 
personalizada. 

Assim, embora a terapia medicamentosa tenha origem natural e 
modesta, é a aplicação de princípios científicos, particularmente o uso de 
experimentos controlados e ensaios clínicos, com quantidades conhecidas 
de compostos puros, gerando conhecimento confiável de ações de 
substâncias, o que deu origem à eficácia e à segurança clínica de fármacos 
modernos. Na era da “razão científica” é surpreendente que muitas 
pessoas acreditem que produtos medicinais “naturais”, as vezes diluídos 
além do ponto de desaparecimento da última molécula do produto, 
ofereçam eficácia terapêutica equivalente ou, inerentemente, não 
comportem riscos de efeitos adversos. 


Uma grande vantagem dos fármacos modernos é sua capacidade de agir 
seletivamente — isto é, afetar apenas certos sistemas ou processos do corpo. 
Por exemplo, um fármaco que reduz a glicose no sangue e a pressão 
arterial pode não ser adequado para o tratamento de alguém com diabetes 
melito (devido aos efeitos hipotensores adversos), ou uma pessoa com 
apenas hipertensão (em razão dos efeitos hipoglicemiantes adversos), ou 
mesmo daqueles com ambas as condições (porque diferentes doses podem 
ser necessárias para cada efeito). 


Descoberta de fármacos 


A descoberta de um novo fármaco ocorre de diversas maneiras (Fig. 3.1). 
No centro do processo está a submissão de novas substâncias químicas 
(compostos não sintetizados anteriormente) a uma bateria de ensaios de 
rastreamento, idealizados para identificar diferentes tipos de atividade 
biológica. Estes incluem estudos in vitro em tecidos isolados, bem como 
estudos in vivo em sistemas complexos e integrados, como saúde e 
comportamento animal. Novos compostos podem ser produzidos por 
síntese química direta ou isolados de fontes biológicas e, então, purificados 
e caracterizados em ensaios apropriados. O processo de triagem foi 
revolucionado nos últimos anos pelo desenvolvimento de análises de alto 
rendimento (HTS — high-throughput screening), que aproveita a robótica 
laboratorial para manipulação de líquidos de pequenos volumes de reação 
(microlitros) em microplacas contendo centenas ou milhares de poços de 
reação. Estes são utilizados para ensaios bioquímicos ou com linhas 
celulares que expressam as proteinas-alvo clonadas. Os compostos ativos, 
que podem ser derivados de bibliotecas de pequenas moléculas de origem 
bacteriana ou fúngica, ou proteínas derivadas da síntese de peptídeos em 
fase sólida, podem, em seguida, ser selecionados com base em interações 
com moléculas e células que expressam uma gama de possíveis locais de 
ação, como receptores nucleares ou enzimas acopladas à proteína G, ou 
vias importantes no metabolismo de fármacos. Os métodos de análises de 
alto rendimento permitem a triagem, em alguns casos, de centenas de 
milhares de poços de microplacas a cada semana. Resultado positivo 
(“acerto”) em mais de um ensaio de triagem de alto rendimento pode 
definir um candidato “principal”, que é submetido a uma investigação 
mais intensiva e detalhada, incluindo testes pré-clínicos em animais de 
laboratório (geralmente roedores). 


Síntese e triagem de no- 
vas substâncias químicas 


Teste de análogos de 
fármacos existentes 


Projeto de compostos 
para uma função 
biológica particular 


FIG. 3.1 Abordagens para a descoberta de fármacos. 


Uma segunda abordagem, mas não mutuamente exclusiva, envolve a 
síntese e o teste de análogos químicos e modificações de produtos 
farmacêuticos já existentes. Em geral, os produtos dessa abordagem 
(estudo das relações estrutura-atividade) resultam em fármacos de maior 
potência, seletividade e biodisponibilidade. No entanto, propriedades 
adicionais ou mesmo novas podem tornar-se evidentes quando o 
composto é testado em animais ou em humanos. Por exemplo, pequenas 
modificações na molécula da sulfanilamida, um antimicrobiano, deram 
origem aos diuréticos tiazídicos e aos hipoglicemiantes da classe das 
sulfonilureias. 

Programas de desenvolvimento de novos fármacos geralmente tentam 
identificar substâncias para atuar sobre um mecanismo biológico ou 
patológico específico. Isto pode implicar a purificação, adaptação ou 
síntese de uma substância endógena importante, ou um análogo 
estrutural, precursor ou antagonista dele. Exemplos do desenvolvimento 
de fármacos direcionados incluem a levodopa, usada no tratamento da 
doença de Parkinson; a cimetidina, um antagonista do receptor H, da 


histamina; e o omeprazol, o primeiro inibidor da bomba de prótons, 
ambos fármacos antiulcerosos eficazes. O desenvolvimento lógico de 
fármacos desse tipo depende de uma compreensão detalhada da fisiologia 
humana tanto na saúde quanto na doença. A identificação de alvos para 
fármacos putativos pode começar com uma abordagem de bioinformática, 
explorando dados já existentes em publicações científicas e patentes. O 


polimorfismo genético associado à doença humana pode fornecer pistas 
sobre os mecanismos patológicos. A validação de alvos de fármacos 
putativos requer técnicas que vão desde modelos bioquímicos in vitro, com 
cultura de células ou tecidos, até modelos in vivo com animais de 
laboratório. Oligonucleotideos antissentidos (antisense) podem ser 
utilizados para investigar os efeitos do bloqueio da síntese de proteínas 
individuais em células e tecidos, e a tecnologia transgênica, que insere ou 
suprime genes específicos, pode ser utilizada de forma semelhante em 
modelos animais de doenças (p. ex., camundongos knockout para 
determinado transportador). Ensaios apropriados para identificar 
moléculas com ação em alvos específicos podem surgir naturalmente por 
meio desses modelos, ou necessitar do desenvolvimento de ensaios 
especializados aos quais o HTS pode ser aplicado. Um fator limitante no 
planejamento racional de fármacos é muitas vezes a falta de conhecimento 
detalhado da estrutura tridimensional do local de ligação putativo em uma 
enzima específica, receptor ou outro alvo de proteína, que geralmente 
requer análises complexas por cristalografia de raios X ou espectroscopia 
de ressonância magnética nuclear (RMN). A modelagem de interações 
ligante-receptor também pode ser investigada por homologia com as 
estruturas conhecidas de proteínas relacionadas. Abordagens in silico 
(auxiliadas por computador) para a modelagem virtual da ligação de 
fármacos a sítios receptores (estudos de “docking molecular”) facilitaram o 
desenvolvimento de ligantes com alta afinidade de ligação e, 
frequentemente, alta seletividade. 

Avanços recentes na biologia molecular levaram ao uso crescente de 
técnicas genômicas para identificar genes associados a condições 
patológicas. Um exemplo de desenvolvimento de fármacos decorrente 
dessa abordagem é o fármaco imatinibe (Capítulo 52), desenvolvido por 
técnica de biologia molecular para inibir a tirosina cinase do receptor Bcr- 
Abl, uma enzima presente nas células da leucemia mieloide crônica. O 
imatinibe é uma molécula orgânica não proteica com alta 
biodisponibilidade oral. Um número crescente de novos fármacos 
descritos em muitos capítulos deste livro são, eles próprios, proteínas que 
mimetizam diretamente, ou interferem, de alguma forma, na atividade do 
produto gênico-alvo. Dentre eles estão incluídos anticorpos recombinantes 
ou fragmentos de anticorpos que bloqueiam receptores de superfície 
celular ou proteínas humorais e receptores solúveis que podem neutralizar 
citocinas. Sendo proteínas, tais produtos biofarmacêuticos apresentam 
problemas particulares de distribuição do fármaco ao tecido 
correspondente e ao local de ação (que pode ser intracelular; Capítulo 2), e 


também questões relacionadas com os testes de segurança (discutidos 
adiante). 

O desenvolvimento de fármacos é um processo longo e caro, com 
estimativa de aproximadamente 14 anos até sua liberação para o mercado 
e mais de 500 milhões de libras esterlinas (cerca de 2.500 milhões de reais) 
para seu desenvolvimento. Grande parte desse custo está na necessidade 
de obtenção das evidências pré-clínicas e clínicas para aprovação de um 
novo fármaco por órgãos reguladores. 


Aprovação de novos fármacos 


Todos os anos, milhares de novas entidades químicas e compostos 
purificados a partir de fontes vegetais e microbianas são pesquisados 
quanto às suas atividades farmacológicas. Os compostos potencialmente 
úteis são, então, submetidos a uma sequência de estudos in vitro, testes em 
animais in vivo e ensaios clínicos em humanos, que fornecem informações 


essenciais sobre segurança e benefícios terapêuticos desses compostos 
(Fig. 3.2). 
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FIG. 3.2 O desenvolvimento de um novo fármaco até o 
momento em que a licença é aprovada. 

A vigilância pós-comercialização continuará a adicionar dados sobre 
segurança e eficácia. 


Todos os fármacos e formulações licenciadas para venda no Reino 
Unido têm que passar por uma avaliação rigorosa no que diz respeito a: 


E segurança; 
m qualidade; 
E eficácia. 


Na União Europeia (UE), novos fármacos são aprovados após alguns 
procedimentos padrões para sua regulamentação. A Agência Europeia de 
Medicamentos (EMA — European Medicines Agency; 
Www.ema.europa.eu/ema) é um órgão descentralizado, com sede em 
Londres, responsável pela regulamentação dos fármacos na UE. É 
comparável à Food and Drug Administration (FDA; www.fda.gov), nos 
Estados Unidos, e à Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa), no 
Brasil. A EMA recebe consultoria do Comitê dos Medicamentos para Uso 
Humano (CHMP - Committee for Medicinal Products for Human Use), 
que é um órgão de especialistas internacionais que avaliam dados sobre a 
segurança, qualidade e eficácia de medicamentos. Outros comitês da EMA 
estão envolvidos na avaliação de medicamentos pediátricos, fitoterápicos e 
terapias avançadas, como a terapia genética. No atual sistema da UE, os 
novos fármacos são avaliados pelo CHMP, e os órgãos consultivos 
nacionais têm a oportunidade de avaliar os dados antes de o CHMP 
chegar a uma conclusão final. 

No Reino Unido, a Comissão de Medicamentos para uso Humano 
(CHM - Commission on Human Medicines) foi criada em 2005 para 
substituir tanto a Comissão de Medicamentos quanto o Comitê de 
Segurança de Medicamentos, que anteriormente avaliavam a 
regulamentação de fármacos no Reino Unido sob a Lei de Medicamentos 
(1968). A CHM é um dos vários comitês estabelecidos no âmbito da 
Agência Reguladora de Medicamentos e Produtos de Saúde (MHRA; 
www.mhra.gov.uk). O CHM presta consultoria sobre medicamentos 
humanos para o Secretário de Estado da Saúde do Reino Unido e outros 
ministros do governo. 


Segurança 


A necessidade de regulamentação para comercialização de novos fármacos 
surgiu à custa de eventos marcantes que ocorreram no passado de modo a 
garantir não apenas os benefícios pelo seu uso, mas também, muito 
importantemente, proteger os pacientes da sua toxicidade. Nos Estados 
Unidos, em 1937, a FDA foi criada após um incidente dramático no qual 76 
pessoas morreram de insuficiência renal após utilização de um elixir de 
sulfanilamida contendo o solvente dietilenoglicol. Cerca de 30 anos depois, 


o uso do antiemético talidomida no primeiro trimestre da gestação foi 
associado à ocorrência de malformações nos membros (focomelia) e 
defeitos cardíacos nos bebês nascidos. Esses fatos levaram à criação do 
precursor da CHM no Reino Unido. 

Atualmente, tragédias são evitadas por uma combinação de estudos in 
vitro e testes de toxicidade animal (testes pré--clínicos), além de observação 
cuidadosa durante estudos clínicos sobre novos fármacos (discutidos mais 
adiante). O desenvolvimento e o contínuo aperfeiçoamento dos testes de 
toxicidade pré-clínica têm aumentado a probabilidade de identificar 
substâncias com toxicidade direta sobre órgãos. Durante os ensaios 
clínicos, efeitos imunologicamente mediados parecem ser observados com 
o uso das menores doses daquelas utilizadas como terapêuticas 
(Capítulo 53). 


Qualidade 


Um importante papel dos órgãos reguladores é garantir a conformidade 
dos medicamentos (formulações comercializadas) e seus processos de 
fabricação. Eles devem obedecer a critérios definidos de pureza, sendo os 
limites estabelecidos de acordo com o conteúdo de quaisquer impurezas 
potencialmente tóxicas. A estabilidade e, se necessário, a esterilidade do 
medicamento também devem ser definidas. Da mesma forma, as 
formulações licenciadas devem conter uma quantidade definida e 
aprovada do fármaco ativo, liberada a uma velocidade específica. 
Mudanças simples nas formulações comercializadas podem afetar a 
desintegração dos comprimidos, a liberação do fármaco e a resposta 
terapêutica; por isso devem ser registradas e respeitadas. A qualidade de 
fármacos para uso humano é definida pelas especificações da Farmacopeia 
Europeia (Ph. Eur.) e da Farmacopeia Britânica (BP). No Brasil, a 
Farmacopeia Brasileira exerce esse papel regulador. 


Eficácia 

Todos os fármacos, além dos produtos homeopáticos, devem apresentar 
evidências de sua eficácia para as indicações para as quais foram 
licenciados. A eficácia (ou seja, a capacidade de produzir um nível 
predefinido de resposta clínica) pode ser estabelecida apenas por ensaios 
em pessoas doentes, às quais o fármaco é destinado. A demonstração de 


eficácia é um dos principais objetivos das fases posteriores da pesquisa 
clínica (Fig. 3.2). 


Estabelecendo a segurança e a eficácia 


Os órgãos reguladores, como a Anvisa, no Brasil, necessitam de dados de 
apoio de estudos in vitro, estudos em animais e investigações clínicas antes 
de um novo fármaco ser aprovado para utilização em uma indicação 
clínica específica. Embora haja alguma sobreposição, os objetivos e as 
metas básicos são os seguintes: 


m Estudos pré-clínicos. Estabelecer a farmacologia básica, 
farmacocinética e o perfil toxicológico do fármaco e seus 
metabólitos, utilizando animais e sistemas in vitro. 

m Estudos clínicos de fase I. Estabelecer a farmacologia e 
farmacocinética humana, juntamente com um perfil de segurança 
simples. 

m Estudos clínicos de fase II. Estabelecer a relação dose-resposta e 
desenvolver o protocolo de dosagem para uso clínico, juntamente 
com dados de segurança mais amplos. 

m Estudos clínicos de fase III. Estabelecer o perfil de eficácia e 
segurança do fármaco em pessoas com a doença proposta para a 
qual o fármaco será indicado. 

m Estudos de fase IV (farmacovigilância ou acompanhamento pós- 
comercialização). Monitorar eventos adversos após a aprovação e 
a comercialização do fármaco. 


Estudos pré-clínicos 


Estudos pré-clínicos devem ser realizados antes que um composto possa 
ser administrado aos humanos. Esses estudos investigam três áreas: 


m Efeitos farmacológicos. Estudos conduzidos in vitro utilizando 
células, tecidos ou órgãos isolados, possibilitam caracterizar a 
ligação do composto ao sítio receptor. Estudos in vivo, usando 
animais de laboratório saudáveis ou naqueles reproduzindo a 
doença humana (p. ex., ratos diabéticos, camundongos 
epilépticos), possibilitam predição do potencial terapêutico do 
composto. 

m Farmacocinética. Identificação de metabólitos (uma vez que estes 
podem ser a forma ativa do composto); evidência de 
biodisponibilidade (para auxiliar na concepção de ensaios clínicos 


e estudos de toxicidade animal in vivo); estabelecimento da via 
principal e taxa de eliminação. 

m Efeitos tóxicos. Realização de uma bateria de estudos in vitro e in 
vivo realizados com o objetivo de identificar a toxicidade o mais 
cedo possível, antes que haja extensa exposição in vivo de animais 
ou, subsequentemente, de humanos. Alguns dos testes realizados 
nesses estudos estão descritos a seguir. 


Testes de toxicidade 


Os testes de toxicidade têm dois objetivos principais: identificar riscos e 
prevenir danos associados às doses terapêuticas do novo fármaco em 
humanos. Uma ampla gama de doses é estudada, pois as altas doses 
aumentam a chance de detectar danos, e as baixas doses avaliam a relação 
dose-resposta para predizer o dano por doses que produzem efeito 
terapêutico. Os testes de toxicidade incluem: 


m Mutagenicidade. Vários testes in vitro, utilizando células 
bacterianas (como o teste de Ames) e linhagens celulares de 
roedores, são empregados em um estágio inicial para definir 
qualquer dano ao DNA ou estruturas cromossômicas que possam 
estar relacionadas com a carcinogenicidade ou com a 
teratogenicidade. Estudos subsequentes, in vivo, podem ser 
realizados para investigar o mecanismo de genotoxicidade. 

m Toxicidade aguda. Uma única dose é administrada aos animais 
pela via proposta para uso humano. A escolha da via pode 
identificar provável toxicidade local e é essencial para definição da 
dose inicial para estudos em humanos. Dados de toxicidade 
aguda, incluindo informações sobre as doses que causam 
letalidade, são essenciais para a comercialização segura. A dose 
letal 50 (DLs) era uma estimativa precisa da dose necessária para 


matar 50% de uma população animal. Por motivos éticos, sua 
medida foi substituída por métodos mais simples e mais humanos, 
que definem o intervalo de dose associado à toxicidade aguda. 

m Toxicidade subaguda. Doses repetidas são administradas aos 
animais por 14 ou 28 dias. Esse procedimento revela o local dos 
efeitos tóxicos, e a comparação com dados obtidos pela dose única 
pode indicar o potencial de acumulação. 

m Toxicidade crônica. Doses repetidas são administradas aos animais 
por até 6 meses. Esse procedimento indica o alvo da toxicidade 


(exceto câncer). O objetivo é definir regimes posológicos 
associados aos efeitos adversos e um “nível de efeito adverso não 
observado” (NOAEL; dose “segura”). 

m Carcinogenicidade. Doses repetidas são administradas ao longo da 
vida do animal (geralmente 2 anos em um roedor), avaliando-se 
aparecimento de câncer. 

m Toxicidade reprodutiva. Doses repetidas são administradas aos 
animais antes do acasalamento e durante toda a gestação para 
avaliar qualquer efeito em fertilidade, implantação, crescimento 
fetal, produção de anormalidades fetais (teratogenicidade) ou 
crescimento neonatal. 


A seleção e a duração dos testes de toxicidade em animal antes da 
primeira administração em humanos estão diretamente relacionadas com 
o tempo de exposição humana (p. ex., uso agudo ou crônico), bem como o 
tipo de população a ser tratada (p. ex. idosos, gestantes, outros). 
Inicialmente, todos os compostos com potencial terapêutico são 
submetidos a uma bateria de testes in vitro para avaliação de seu possível 
efeito mutagênico. Se os resultados forem negativos, seguem-se para 
estudos com pelo menos duas espécies de animais, com administração 
aguda e subaguda, por até 14 dias, do composto. As doses empregadas são 
geralmente uma dose baixa, suficiente para causar o efeito 
farmacológico/terapêutico, uma dose alta suficiente para causar toxicidade 
em órgãos-alvo e uma dose intermediária, pareado com um grupo 
controle de animais não tratados ou tratados com solução salina. Estudos 
de teratogenicidade e de toxicidade reprodutiva são necessários se o 
composto tiver indicação de uso para mulheres em idade fértil. Desde a 
tragédia da talidomida, coelhos têm sido usados para estudos de 
teratogenicidade porque, ao contrário dos roedores, eles mostram 
anormalidades fetais quando tratados com a talidomida. O teste de 
carcinogenicidade é necessário para compostos que serão usados por 
longos períodos (p. ex., mais de 1 ano). 

As agências reguladoras internacionais recomendam que os testes de 
toxicidade realizados em animais, prévio ao seu emprego em estudos 
clínicos de fases I e II, devem ter a mesma duração que a exposição 
humana sugerida para o composto em estudo (Tabela 3.1). No Japão e nos 
Estados Unidos, o mesmo conselho aplica-se a estudos de fase III, mas a 
União Europeia recomenda estudos de toxicidade em animais ainda mais 
longos para apoiar ensaios de fase III. Os cães são as “espécies não 
roedores” normalmente estudadas. 


Tabela 3.1 


Orientação da Agência Europeia de Medicamentos para a abrangência dos estudos de 
toxicidade animal necessários para respaldar estudos de fases | e Il em humanos 


DURAÇÃO MÍNIMA RECOMENDADA DE ESTUDOS DE 
Duração dos ensaios TOXICIDADE ANIMAL POR DOSE REPETIDA 


clínicos de fase I ou II Roedores Não roedores 


Dose única 2-4 semanas 2 semanas 


Até 2 semanas 2-4 semanas 2 semanas 
Até 3 meses 3 meses 3 meses 


Mais de 3 meses 6 meses 9 meses 


Condução de estudo clínico de fase III pode exigir estudos de toxicidade animal mais 
longos do que os apresentados aqui. 


Em função da mobilização das sociedades protetoras dos animais, 
estudos utilizando modelagem animal para o estabelecimento de 
segurança química de novos compostos têm sido questionados. 
Atualmente, os centros de pesquisa procuram substituir os estudos em 
animais por testes in vitro baseados em mecanismos conhecidos de 
toxicidade. O governo do Reino Unido publicou, em fevereiro de 2014, um 
documento para substituição (replacement), redução e refinamento do uso 
de animais em pesquisa (os “3Rs”). No entanto, a toxicologia, como uma 
ciência preditiva, ainda não progrediu o suficiente e, atualmente, é 
impossível replicar a complexidade da fisiologia e da bioquímica de 
mamíferos por meio de sistemas in vitro. Estudos in vivo, conduzidos em 
animais, continuam sendo essenciais para investigar a interferência de 
fármacos nas funções integrativas ou mecanismos homeostaticos 
complexos. Estudos de segurança, cuidadosamente controlados, são parte 
essencial dos procedimentos atualmente adotados para evitar toxicidade 
humana excessiva. Atualmente, a não utilização de teste animais resultaria 
no uso de compostos não adequadamente testados em organismos vivos. 
Embora a toxicologia tenha falhado no passado para evitar algumas 
tragédias (discutidas anteriormente), elas levaram a melhorias nos 
métodos e os testes atuais fornecem um cenário preditivo eficaz. Todavia, 
alguns fármacos aprovados foram retirados do mercado devido às reações 
que não foram detectadas em estudos pré-clínicos (p. ex., a alta frequência 
de rabdomiólise produzida pela cerivastatina, que foi retirada 
mundialmente em 2001). É necessário aperfeiçoar ainda mais esses 
métodos, uma vez que alguns fármacos recentemente desenvolvidos a 


partir de métodos biológicos moleculares foram idealizados para atuar 
especificamente em proteínas humanas, podendo apresentar atividade 
limitada ou nenhuma atividade nos receptores análogos em roedores. 
Entretanto, estudos em animais ainda fornecem um cenário útil para 
avaliar efeitos não específicos, mediados por outros sítios receptores não 
específicos. 

Os profissionais de saúde devem considerar que nem todos os perigos 
detectados em animais experimentais pela utilização de altas doses são 
relevantes para a saúde humana. Uma importante função dos órgãos 
reguladores é avaliar a relevância dos efeitos detectados em animais 
experimentais para a saúde humana, considerando que as doses utilizadas 
para avaliação da toxicidade animal podem ser duas ordens de grandeza 
(ou mais) acima daquelas previstas para exposição humana. Muitas 
“histórias assustadoras” veiculadas na mídia sobre fármacos são baseadas 
em riscos observados em animais por doses experimentais, muito 
superiores as doses relevantes para humanos. 


Estudos clínicos: fases l-lll 


Os objetivos dos estudos clínicos pré-comercialização são: 


m estabelecer a eficácia do fármaco para uso humano; 

m definir qualquer toxicidade (segurança) em doses terapêuticas em 
humanos; 

m estabelecer a natureza dos efeitos adversos mais comuns (tipo A), 
se possível (Capítulo 53). 


Em estudos clínicos, os participantes assinam termo de consentimento 
informado, e os estudos devem ser aprovados por comitês de ética em 
pesquisa humana e agências reguladoras. Tradicionalmente, os estudos 
clínicos de pré--comercialização são subdivididos em três fases. Embora a 
distinção entre estes não seja completamente clara, o seguinte sistema de 
classificação fornece uma estrutura útil. 


Estudos de fase | 


Fase I é o termo usado para descrever os primeiros testes de um novo 
fármaco em humanos, geralmente com 20 a 100 voluntários sadios. Um 
dos principais objetivos dessa fase de estudo é definir as propriedades 
básicas do fármaco, como a via de administração, a farmacocinética e a 
tolerabilidade. Os estudos geralmente são realizados pela indústria 


farmacêutica, contratando os serviços de organizações especializadas em 
pesquisa. Os indivíduos que participam dos estudos de fase I são 
frequentemente voluntários saudáveis, recrutados por publicidade aberta. 
Essa estratégia é especialmente adotada quando o composto apresenta 
baixa toxicidade e tem amplo potencial de uso (p. ex., um novo anti- 
histamínico). Em algumas situações específicas, é possível a participação 
de pessoas doentes já nesta fase, como no caso de teste para agentes 
antineoplasicos, quando o uso representa chance de sobrevida em 
pacientes em estágio terminal ou para alguns tipos mais agressivos de 
câncer. 

Inicialmente, apenas um número muito pequeno de indivíduos (n < 10) é 
administrado com doses orais que representam um quinquagésimo ou um 
centésimo da dose mínima necessária para produzir os efeitos 
farmacológicos nos animais (após dimensionamento da dose para 
diferenças de peso corporal). Essa fase do estudo, com “subdoses”, é 
denominado estudo clínico de fase 0. A partir daí, ha um aumento gradual 
da dose em um grupo maior de indivíduos até se observar efeito 
farmacológico ou algum efeito adverso. Durante esses estudos, os efeitos 
tóxicos são investigados por exames bioquímicos e hematológicos de 
rotina avaliando-se, principalmente, funções hepática e renal. Se 
apropriado, outros testes, incluindo eletrocardiograma, também são 
realizados. 

Na fase I também é comum avaliar a biodisponibilidade, o metabolismo 
e as principais vias de eliminação do novo fármaco proposto para uso 
humano. Os resultados obtidos ajudam a identificar a dose e a via de 
administração mais adequadas para os estudos clínicos posteriores. 
Investigações do metabolismo e de outros parâmetros farmacocinéticos 
muitas vezes exigem o uso de fármacos radioativamente marcados, 
contendo carbono 14 ou trítio (H) como parte de sua molécula. 

Em ensaios clínicos, fármacos derivados de peptídeos (biológicos) 
devem ser administrados por via intravenosa, para mimetizar a via 
proposta para uso humano. Num primeiro momento, são administradas 
doses muito baixas, em especial com peptídeos planejados para interagir 
especificamente com sistemas sinalizadores ou homeostáticos em 
humanos, uma vez que os estudos conduzidos em animais podem não 
revelar as atividades biológicas completas. Apesar dessas cautelas, o TGN 
1412, um anticorpo monoclonal dirigido contra a CD28, uma molécula 
coestimulatória para receptores de células T, causou disfunção de 
múltiplos órgãos em seis voluntários, na fase I de ensaios clínicos, em 
março de 2006. Essa toxicidade grave ocorreu com uma dose 500 vezes 


menor que a dose considerada segura em animais, incluindo primatas não 
humanos, indicando necessidade de cautela nos testes para uso de 
fármacos biológicos. 


Estudos de fase Il 


Durante estudos de fase II, é determinada a farmacologia clínica detalhada 
do novo composto, geralmente avaliada em grupos de 100-300 indivíduos 
com a condição clínica pretendida, isto é, doentes. Um dos principais 
objetivos desses estudos é definir a relação entre a dose e a resposta 
farmacológica/terapêutica em humanos. Podem aparecer evidências de 
efeito benéfico durante estudos de fase II, embora um controle com 
placebo nem sempre seja usado. Nessa fase, estudos adicionais podem ser 
realizados em grupos especiais, como idosos, caso esse fármaco tenha 
indicação para essa população. Estudos adicionais são direcionados para 
investigar o mecanismo de ação ou avaliar interações com outros 
fármacos. Ensaios clínicos de fase II normalmente definem o regime de 
dosagem ideal e essa informação é utilizada para demonstrar a eficácia e a 
segurança do fármaco nos ensaios de fase III. 


Estudos de fase III 


Os estudos de fase III são ensaios clínicos realizados com 300-3.000 
indivíduos com a condição para a qual o fármaco foi projetado. 
Geralmente, são estudos multicêntricos (mais de um hospital ou centro de 
referência) e um grupo de pacientes tratado com o novo fármaco é 
comparado com um grupo tratado com placebo, que consiste em uma 
substância inerte, com forma farmacêutica, via de administração e sabor 
semelhante ao composto ativo a ser testado. A alocação para receber 
composto ativo ou placebo requer randomização, reduzindo o viés de 
seleção na atribuição de tratamentos e facilitando o cegamento 
(mascaramento) da identidade dos tratamentos para os pesquisadores. As 
vantagens e desvantagens do novo fármaco também podem ser 
comparadas com o melhor tratamento (primeira escolha) disponível para a 
doença específica ou com o principal fármaco da classe (padrão-ouro). 
Pode ser eticamente impossível justificar o uso de um placebo se houver 
uma forma efetiva de tratamento estabelecida para a condição em estudo, 
já que substituir o tratamento estabelecido pelo novo fármaco ou um 
placebo pode representar risco significativo para aqueles que participam 
do estudo. O fármaco sob avaliação pode, portanto, ser usado em adição 


ao tratamento padrão e comparado com o placebo também adicionado ao 
tratamento padrão. 

Os ensaios clínicos são de dois tipos principais: comparações 
intrassujeitos (estudos cruzados) e entre sujeitos (estudos pareados) 
(Fig. 3.3). Em ensaios clínicos cruzados, um indivíduo é alocado 
aleatoriamente para iniciar o tratamento com um novo fármaco ou com 
um placebo (ou fármaco comparador) antes da alternância (crossing over), 
geralmente com um período de intervalo sem tratamento (washout) entre 
eles. Em contraste, nos ensaios clínicos pareados as comparações entre 
indivíduos envolvem randomização dos que receberão apenas um dos 
dois (ou mais) tratamentos ao longo de toda a duração do estudo. 


Estudos entre sujeitos 


Estudos intrassujeitos 


= 


Intervalo sem 
tratamento 


(A) 


FIG. 3.3 Projeto de ensaios clínicos. 
Os indivíduos são alocados aleatoriamente para o grupo A ou grupo 
B. 


Ensaios cruzados geralmente podem ser realizados em um número menor 
de indivíduos, uma vez que os indivíduos atuam como seus próprios 
controles e a maioria das variáveis não relacionadas com o tratamento é 
eliminada. No entanto, esses estudos geralmente exigem um envolvimento 
mais longo de cada indivíduo. Além disso, pode haver repercussões de um 
tratamento sobre o subsequente, afetando a eficácia aparente do segundo 
tratamento, embora a análise estatística deva ser capaz de resolver esse 
problema. Estudos desse tipo podem ser difíceis de interpretar quando há 
uma importante variação sazonal na gravidade de uma doença, como o 
fenômeno de Raynaud ou a febre do feno, mais comuns no inverno. 


Estudos cruzados (Fig. 3.3) não podem ser utilizados se o tratamento for 
curativo (p. ex. um antimicrobiano para tratar infecções agudas). 

Ensaios paralelos requerem aproximadamente o dobro de participantes 
do que os estudos cruzados, mas têm a vantagem de que cada sujeito 
geralmente será estudado por um período mais curto e os efeitos do uso 
anterior de um fármaco são evitados. Embora não seja possível fornecer 
uma combinação perfeita (pareamento) entre indivíduos alocados nos 
diferentes grupos de tratamento, essa abordagem é preferida por muitas 
agências reguladoras de medicamentos para avaliação e regulamentação 
de novos fármacos. 

Qualquer que seja a forma de comparação, a mensuração da eficácia (e 
segurança) é feita em intervalos regulares, usando uma combinação de 
técnicas objetivas e subjetivas (Tabela 3.2). Em todos esses estudos, é dada 
especial atenção à detecção e à notificação de efeitos adversos (reações do 
tipo A) e reações imprevisíveis (tipo B) (Capítulo 53). Reações do tipo B são 
raras e geralmente não são vistas antes da comercialização de um novo 
fármaco, pois ocorrem apenas uma vez a cada 1.000-10.000 ou mais 
indivíduos tratados. Cabe salientar que no momento em que um novo 
fármaco é comercializado apenas 2.000-3.000 pessoas foram administradas 
com esse fármaco e, muitas vezes, por períodos relativamente curtos, como 
6 meses, totalizando apenas algumas centenas de pacientes-ano de 
exposição ao fármaco. 


Tabela 3.2 


Exemplos de respostas mensuradas durante ensaios clínicos 


Novos tipos de TECNICAS DE MENSURAÇÃO 
fármacos Objetivo Subjetivo? 


Antianginosos Tolerância ao exercício Fadiga 


Pressão sanguínea Frequência Frequência das crises de 
cardíaca angina 


Uso de trinitrato de glicerila Intensidade da dor 
Antiartríticos Força de pressão Duração da rigidez matinal 
Volume das articulações — 


Uso de paracetamol Intensidade da dor 


a Efeitos subjetivos são frequentemente classificados numa escala numérica, por 
exemplo, 0 = sem dor, 10 = a pior dor imaginável. 


Vigilância pós-comercialização: fase IV 
(farmacovigilância) 


O espectro completo de benefícios e riscos de fármacos pode não ficar 
claro até que eles sejam comercializados. As razões para isso incluem a 
baixa frequência de certas reações adversas a fármacos e a tendência a se 
evitar a inclusão de crianças, idosos e mulheres em idade fértil em testes 
clínicos pré-comercialização. Outro fator é o uso generalizado de outros 
fármacos na prática clínica normal, o que poderia produzir uma interação 
inesperada com o novo fármaco. Estudos de fase IV envolvem a vigilância 
da eficácia e segurança (reações adversas) pós-comercialização, por vezes 
com indicações clínicas adicionais às já licenciadas. Farmacovigilância é a 
identificação de questões envolvendo risco/benefício para fármacos 
autorizados, decorrentes do seu uso em grandes populações e inclui a 
disseminação efetiva de informações para otimizar o uso seguro e eficaz 
dos fármacos. 

Os relatórios de farmacovigilância na União Europeia são coordenados 
pela rede EudraVigilance (http://eudravigilance.ema.europa.eu/human/). 
No Reino Unido, vários sistemas de vigilância pós-comercialização estão 
em uso. O mais importante é conhecido como sistema de cartão amarelo e 
depende do relato dos médicos que identificam suspeita de reações 
adversas graves à Medicines & Healthcare products Regulatory Agency 
(MHRA), seja via on-line (www.mhra.gov.uk) ou usando cartões pré-pagos 
incluídos no British National Formulary (BNF) e no Monthly Index of Medical 
Specialties (MIMS). Além de relatar suspeitas de efeitos adversos sérios de 
fármacos, é solicitado aos médicos fornecer informações sobre todos os 
efeitos adversos dos fármacos que foram comercializados recentemente. A 
cada ano, a MHRA recebe cerca de 20.000 cartões amarelos/boletos. Em 
contrapartida, os médicos recebem, regularmente, informações sobre os 
problemas atuais relacionados com os fármacos. 

Uma segunda forma de farmacovigilância envolve a vigilância 
sistemática pós-comercialização, geralmente organizada pela empresa 
farmacêutica responsável pela fabricação do novo fármaco, cujas 
notificações ocorrem por meio de seus representantes ou diretamente dos 
médicos e pacientes. A MHRA também administra o banco de dados 
(DataLink Research Clinical Practice; www.cprd.com), que coleta registros 
longitudinais anônimos de pacientes. É usado em conjunto com o esquema 
de cartão amarelo para fornecer um sistema de alerta para fármacos 
aprovados. No Brasil, o Sistema Nacional de Vigilância Sanitária (SNVS) é 
responsável pela farmacovigilância 


(http://portal.anvisa.gov.br/farmacovigilancia), sendo disponibilizado 
apenas via on-line para profissionais da área da saúde, previamente 
cadastrados no sistema. 

No Reino Unido, o monitoramento de eventos de prescrição fornece um 
método adicional para o estudo detalhado de possíveis associações 
fornecidas por programas de farmacovigilância. Isso envolve: 


m identificação de um possível problema de saúde associado a um 
fármaco aprovado; 

m identificação de indivíduos a quem foi prescrito o fármaco de 
interesse (UK Prescription Pricing Authority); 

m subsequente distribuição de “cartões verdes” para os médicos 
daqueles indivíduos, com uma solicitação para que eles 
completem todos os detalhes sobre a pessoa e os eventos que 
ocorreram. 


Os cartões são devolvidos à Unidade de Pesquisa em Segurança de 
Medicamentos (DSRU; www.dsru.org), que reúne e analisa os dados. O 
monitoramento de eventos de prescrição tem a vantagem de não exigir 
que os médicos façam um julgamento sobre uma possível ligação entre a 
prescrição de um fármaco e qualquer evento médico que ocorra enquanto 
a pessoa estiver utilizando-o. A primeira vista, uma perna quebrada pode 
ser considerada um efeito adverso improvavel, relacionado com o 
farmaco, mas poderia ser o resultado de hipotensao induzida por 
fármacos, ataxia ou doença óssea metabólica. 

Finalmente, o monitoramento detalhado das reações adversas à terapia 
farmacológica ocorre em alguns hospitais. Esses dados contribuem ainda 
mais para o nosso conhecimento geral. 

Ao avaliar a eficácia e a toxicidade associadas, a combinação dos dados 
de vários ensaios clínicos (meta-análise) pode fornecer uma visão geral da 
validade e da reprodutibilidade dos achados clínicos. A meta-análise é 
complexa e apenas ensaios bem desenhados devem ser incluídos e 
combinados. A biblioteca Cochrane (www.thecochranelibrary.com) 
fornece regularmente uma coleção atualizada de meta-análises baseadas 
em evidências. 

No Reino Unido, o Instituto Nacional de Saúde e Excelência em 
Cuidados (NICE; www.nice.org.uk) fornece orientações para pessoas que 
usam o Serviço Nacional de Saúde (NHS) na Inglaterra. Ele fornece 
conselhos não apenas sobre o valor clínico e custo-efetividade de novos 


tratamentos, mas também sobre os tratamentos existentes, se houver 
incerteza sobre seu uso. O NICE fornece orientação sobre: 


m Tecnologia da saúde: fármacos, tratamentos e procedimentos 
específicos. 

m Prática clínica: como os profissionais de saúde devem tratar 
condições específicas e doenças. 

m Saude pública: prevenção de doenças e promoção da saúde. 

m Assistência social: serviços para ajudar as pessoas no domicílio, em 
casas de repouso ou centros de tratamento. 

m Padronização de qualidade: destinada a impulsionar melhorias de 
qualidade dentro de uma área específica de atendimento. 


Autoavaliação 


Questões de melhor resposta 


1. Em que fase do desenvolvimento de fármacos é mais provável o 
uso de um placebo? 
A. Fase O (pré-clínica) 
B. Fase I 
C. Fase II 
D. Fase III 
E. Fase IV 
2. Qual a sentença que melhor descreve um estudo cruzado (crossover) 
de fase III? 
A. A randomização não é necessária em um ensaio 
cruzado. 
B. Pessoas com doença mais grave são alocadas para 
receber primeiramente um fármaco ativo. 
C. O segundo período de tratamento começa assim que o 
primeiro período de tratamento termina. 
D. Estudos cruzados são preferidos para ensaios de 
fármacos curativos. 
E. Os participantes recebem dois ou mais tratamentos em 
uma sequência aleatória. 


Respostas 


Respostas das questões de melhor resposta 


1. Resposta D está correta. É mais provável que um fármaco seja 
comparado com um placebo em larga escala (fase III), embora um 
placebo também possa ser usado em ensaios de fase II. O fármaco 
(e placebo) pode ser adicionado ao melhor tratamento existente, ou 
comparado com um fármaco padrão para a mesma condição. 

2. Resposta E está correta. A randomização é projetada para produzir 
grupos de tratamento que combinam com todas as características 
importantes, incluindo a gravidade da doença. Em um ensaio 
cruzado (intrassujeitos) a randomização da sequência de 
tratamentos que cada sujeito recebe reduz a probabilidade de viés 
para o efeito de um tratamento que persiste no segundo período de 
tratamento. Um intervalo entre os tratamentos ajuda a garantir 
isso. Ensaios cruzados geralmente não são usados para testar 
fármacos curativos para condições agudas (p. ex., antimicrobianos), 
pois a condição pode não persistir durante os dois períodos de 
tratamento. 
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Este capítulo aborda o sistema nervoso autônomo periférico. O sistema 
nervoso central e o sistema nervoso somático são discutidos na Seção 5 e 
no Capítulo 27, respectivamente. 


Sistemas nervosos central e periférico 


Existem dois principais sistemas de controle neuronal no corpo. 
Funcionalmente, eles são altamente integrados e devem ser considerados 
de forma holística, mas, para maior clareza, são apresentados 
separadamente: 


m O sistema nervoso central (SNC) compreende redes neuronais do 
cérebro, tronco encefálico e medula espinhal (Seção 5). 
m O sistema nervoso periférico interliga o SNC aos órgãos do corpo e 
inclui: 
E sistema nervoso autônomo (automático ou involuntário), 
que compreende o sistema nervoso simpático, o 
parassimpático e o sistema nervoso entérico (no 
intestino); 
E sistema nervoso somático (voluntário), que inerva o 
músculo esquelético (Capítulo 27). 


O SNC integra, processa e responde às mensagens sensoriais. Recebe 
informações sensoriais de todas as partes do corpo, incluindo nervos 
aferentes sensoriais viscerais (p. ex., de vísceras, músculo liso e músculo 
cardíaco) e aferentes sensoriais somáticos (p. ex., do músculo esquelético). 
Em seguida, ele responde enviando instruções através dos nervos 
eferentes autonômicos dos sistemas simpáticos e parassimpaticos (p. ex., 
glândulas, músculo liso e músculo cardíaco) e via eferentes motores 
somáticos para o músculo esquelético. 


Princípios da neurotransmissão 


Potenciais de ação (PAs) percorrem os axônios neuronais transmitindo 
sinais para outros neurônios ou células não neuronais (p. ex., células da 
musculatura lisa). Os sinais são transferidos pela liberação de 
neurotransmissores das terminações pré-sinápticas do neurônio, que se 
difundem pela fenda sináptica e estimulam as células receptoras (pós-- 
sinápticas) por meio de proteínas receptoras (Fig. 4.1). A ligação do 
neurotransmissor aos receptores pode produzir, nas células receptoras, 
aumento ou redução de sua atividade. 
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FIG. 4.1 Princípios da neurotransmissão em uma sinapse. 

As vias básicas de síntese, armazenamento, liberação, ação e 
inativação de um neurotransmissor típico são mostradas, conforme 
descrito no texto. Em muitas sinapses ocorre cotransmissão com 
liberação de diferentes transmissores. 


Os neurotransmissores podem ser sintetizados dentro do terminal do 
axônio pré-sináptico (p. ex., noradrenalina) ou transportados do corpo da 
célula para a região sináptica (p. ex., peptídeos). Dentro do terminal 
nervoso os neurotransmissores são retirados do citosol por 
transportadores vesiculares específicos e armazenados dentro de vesículas. 
A liberação do neurotransmissor pode ser “modulada” por conexões 


axoaxonais e por receptores pré-sinápticos (discutido mais adiante). Um 
esquema geral para neurotransmissão é o seguinte (Fig. 4.1): 


1. O corpo da célula (ou soma) responde a um estímulo apropriado, 
gerando um PA. 

2. O PA é conduzido ao longo do axônio pelo influxo de Na* após 
abertura de canais de Na" dependentes de voltagem. Quando o PA 
atinge a porção terminal do nervo pré-sináptico, promove um 
influxo de Ca?* por canais dependentes da voltagem. 

3. Processos dependentes de Ca?* promovem a fusão das vesículas 
contendo os neurotransmissores com a membrana pré-sináptica e, 
consequentemente, a liberação do neurotransmissor armazenado 
para a fenda sináptica. 

4. Os neurotransmissores libertados se ligam aos receptores 
apropriados na membrana pós-sinápticas, gerando mudanças 
bioquímicas nas células receptoras. Essas mudanças podem ser 
funcionais (p. ex., contração do músculo liso) ou excitação/inibição 
de outro neurônio (p. ex., transmissão do PA para fibras nervosas 
pós-sinápticas). 

5. Os neurotransmissores liberados também podem estimular 
autorreceptores nas membranas pré-sinápticas e, assim, modular a 
liberação adicional de neurotransmissor. 

6. Os neurotransmissores são degradados por enzimas ou retornam 
ao neurônio pré-sináptico (recaptação) para reutilização. 


Nesse processo, os neurônios podem liberar um único transmissor, 
porém muitas vezes mais de um transmissor é liberado. Há muitos 
exemplos de cotransmissão, que serão descritos adiante. 


Receptores pré-sinápticos e modulação da liberação 
do neurotransmissor 


Receptores  pré-sinápticos são importantes no controle da 
neurotransmissão, diminuindo, tipicamente, a liberação do 
neurotransmissor, embora em alguns casos possa aumentar sua liberação 
(Fig. 4.1 e Tabela 4.1). A inibição da liberação do transmissor geralmente é 
observada pela limitação da entrada de Ca?* através dos canais iônicos 
regulados por voltagem no neurônio. Existem duas categorias funcionais 
de receptores pré-sinápticos: 


m autorreceptores respondem ao neurotransmissor liberado pelos 
próprios neurônios; 

m heterorreceptores respondem aos neurotransmissores liberados 
por outros neurônios, geralmente por sinapses axoaxonais 
(Fig. 4.1). 


Tabela 4.1 
Controle da liberação do transmissor por mecanismos sobre os receptores pré- 
sinápticos (retroalimentação negativa e positiva) 


Neurotransmissor Receptores pré-sinápticos Receptores pré-sinápticos 
inibidores da liberação facilitadores da liberação 


GABA 


Ch 
E 
az, Ha, M, D, opioides Pa Ny, angiotensina II 


5-HT, Serotonina (5-hidroxitriptamina), ACh, acetilcolina; GABA, ácido y-aminobutírico; 
NMDA, N-metil-D-aspartato. 


O primeiro reconhecimento de um receptor pré-sináptico clinicamente 
importante veio com a descoberta de que o agente anti-hipertensivo 
clonidina diminui a pressão sanguínea por meio da estimulação de 
receptores a,-adrenérgicos pré--sinápticos, com subsequente inibição da 


liberação de noradrenalina, um neurotransmissor com propriedades 
inotrópicas e vasopressoras. Receptores pré-sinápticos (Tabela 4.1) são 
reconhecidos pelo seu importante papel nos efeitos clínicos produzidos 
por muitos fármacos. 


Sistema nervoso autônomo periférico 


O sistema nervoso autônomo (SNA) periférico é um sitio importante para 
a ação de muitos fármacos porque: 


m o SNA controla ou contribui para o controle do funcionamento de 
quase todos os principais sistemas de órgãos do corpo humano; 

m disfunções do SNA estão presente em muitas doenças; 

m disfunções do SNA podem ocorrer como um efeito adverso do 
tratamento medicamentoso; 

m o SNA utiliza dois neurotransmissores diferentes e vários subtipos 
de receptores. Estes fornecem uma variedade de sítios para a ação 
de fármacos (Quadro 4.1), que permite a modificação de 
determinadas funções corporais com algum grau de seletividade. 


Quadro 4.1 Alvos de ação de fármacos no 


sistema nervoso autônomo 


m Receptores muscarínicos nas terminações nervosas pós-ganglionares 
no sistema nervoso parassimpático (subtipos de receptores M,-M3). 


m Receptores noradrenérgicos no sistema nervoso simpático (subtipos 
de receptores noradrenérgicos a e ß). 

m Receptores pré-sinápticos nos sistemas nervosos parassimpático e 
simpático. 

m Modificadores de síntese, armazenamento, liberação e inativação da 
acetilcolina e da noradrenalina. 


O SNA periférico é subdividido em dois ramos principais (Fig. 4.2, 
Quadro 4.2): 


m o sistema nervoso parassimpático (SNP), que utiliza acetilcolina (ACh) 
como transmissor final nos receptores muscarínicos nas células 
que são estimuladas (chamadas células ou órgãos inervados ou 
efetores); 


m o sistema nervoso simpático (SNS), que utiliza a noradrenalina como 
transmissor em receptores noradrenérgicos na maioria, mas não 
em todos os órgãos efetores. A liberação de adrenalina e 
noradrenalina da medula adrenal durante a estimulação SNS 
também é uma parte importante e integrante da resposta do SNS. 
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FIG. 4.2 Organização dos sistemas nervosos autônomos 
parassimpático e simpático. 

A ativação do sistema nervoso simpático promove liberação 
neuronal generalizada da noradrenalina, complementada pela 
liberação de adrenalina (e noradrenalina) da medula adrenal na 
circulação. Esses transmissores atuam sobre receptores a e B- 
adrenérgicos (Tabela 4.2). A estimulação do sistema nervoso 
parassimpático produz efeitos mais localizados em órgãos 
particulares, mediados pela acetilcolina atuando sobre receptores 
muscarínicos (Tabela 4.3). Alguns tecidos, como as vias aéreas, 
têm poucas inervações simpáticas, e os efeitos simpáticos são 
principalmente decorrentes da adrenalina circulante. A inervação 
simpática das glândulas sudoríparas é mediada, de forma incomum, 
pela acetilcolina. Os gânglios que inervam alguns órgãos não fazem 


parte da cadeia paravertebral, mas são agrupados para formar os 
gânglios celiaco, mesentérico superior ou mesentérico inferior. O 
transmissor em todos os gânglios é a acetilcolina atuando sobre 
receptores nicotínicos N, (tipo ganglionar). A, Adrenalina; ACh, 
acetilcolina; G/, gastrintestinal; NA, noradrenalina. 


Quadro 4.2 Organização do sistema nervoso 


autônomo (Figs. 4.2 e 4.7) 


m ACh e NA são os principais neurotransmissores no sistema nervoso 
autônomo, mas outras substâncias também possuem ação como 
neurotransmissores. 

m Os neurotransmissores são liberados nas sinapses em resposta à 
despolarização e ao influxo de Ca?* promovido por um potencial de 
ação. 

m Os nervos eferentes parassimpáticos e simpáticos das sinapses da 
medula espinhal nos gânglios intermediários (onde o transmissor é 
ACh, atuando sobre receptores N, nicotinicos) deflagram potenciais 
de ação sobre as fibras pós-ganglionares. 

m A estimulação do sistema nervoso simpático apresenta efeito 
generalizado no corpo devido às conexões da cadeia paravertebral 
entre as vias eferentes, enquanto o sistema nervoso parassimpático é 
mais específico para alguns órgãos. 

m As fibras parassimpáticas pós-ganglionares liberam ACh que atua 
sobre receptores muscarínicos nos órgãos efetores. 

m As fibras simpáticas pós-ganglionares liberam NA que atua sobre 
receptores noradrenérgicos a e nos órgãos-alvo, com exceção da 
inervação colinérgica simpática das glândulas sudoriparas e do 
folículo piloso. 

m Adrenalina e NA são sintetizadas e liberadas na medula adrenal em 


resposta à estimulação simpática e aumentam os efeitos da liberação 
local da NA. 


ACh, acetilcolina; NA, noradrenalina. 


Anatomicamente, em ambos os ramos do SNA, os neurônios eferentes 
que inervando órgãos efetores estão ligados aos neurônios no SNC por 
gânglios. A distribuição e as interconexões neuronais diferem entre os dois 
ramos (Fig. 4.2): 


m Os neurônios eferentes do SNA parassimpático fornecem uma 
inervação mais discreta de órgãos. Os gânglios estão próximos dos 
órgãos inervados, e, portanto, têm fibras pré-ganglionares longas e 
fibras pós-ganglionares curtas; há poucas ou nenhuma 
interconexão entre os gânglios, de modo que os órgãos inervados 
podem ser controlados de forma independente. 

m Os neurônios eferentes do SNA simpático são classicamente 
descritos como envolvidos na resposta de “luta ou fuga” e afetam 
vários sistemas corporais simultaneamente. Muitos dos gânglios 
estão na cadeia ganglionar simpática paravertebral, posicionados 
bilateralmente, próximos da coluna vertebral, de modo que esses 
nervos possuem fibras pré-ganglionares curtas e fibras pós- 
ganglionares longas. Todos os neurônios no SNA simpático 
podem ser ativados simultaneamente devido às numerosas 
interconexões neuronais dentro da cadeia paravertebral. Os 
axônios que passam pela cadeia sem sinapses também podem se 
interligar com os gânglios, como o gânglio mesentérico inferior, e 
depois se diversificar para inervar vários órgãos (Fig. 4.2). 


Muitos órgãos são inervados tanto pelo SNA parassimpático como pelo 
simpático, atuando em conjunto e apresentando efeitos opostos sobre a 
função do órgão. As funções fisiológicas, portanto, muitas vezes requerem 
uma coordenação inversa das atividades do SNA simpático e 
parassimpático. Por exemplo, a micção é promovida por uma diminuição 
da atividade simpática no esfíncter e um aumento da atividade 
parassimpática no detrusor (músculo da parede da bexiga) (ver bexiga 
urinária, Tabelas 4.2 e 4.3 e Capítulo 15). 


Tabela 4.2 


Efeitos da atividade do sistema nervoso simpático sobre diferentes subtipos de 
receptores adrenérgicos nos principais tecidos 


Tecido Efeito 


Principal tipo de 
receptor 


Frequência cardíaca Aumento 8, (B2 na doença 
cardíaca) 


Contratilidade Aumento By (P2 na doença 


cardíaca) 


P2 
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P2 
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Tecido Efeito Principal tipo de 
receptor 


Liberação de renina pelo rim Aumento By 
(justaglomerular) 


ACh, Acetilcolina; NA, noradrenalina. 


a Responde à adrenalina circulante; pequena inervação noradrenérgica. 


Tabela 4.3 


Efeito da estimulação de nervos parassimpáticos (via subtipos muscarínicos do receptor 


M,-Ms) nos principais tecidos? 


Tecido Efeito 


Diminuição 
Diminuição 


Velocidade de condução Diminuição 
atrioventricular 


Principal tipo de 
receptor 


Músculo liso vascular Constrição 


Secreções intestinais Aumento 


Detrusor da bexiga Contração 


Esfincter da bexiga 


Pênis Ereção 


Músculo circular da pupila do Constrição (miose) 
olho 


Olho: músculo ciliar Contração lenta (acomoda visão de 
perto) 


Secreção de insulina pancreática | Aumento 


Glândulas salivares Secreção 


Emese Aumento 


a Receptores muscarínicos M4 e M3 são tipicamente excitatórios nos tecidos musculares 
e glandulares lisos. Receptores M, são, caracteristicamente, inibitórios, em especial no 


coração, e também como autorreceptores inibitórios em muitos tecidos. Subtipos de 
receptores M, e Mz ocorrem, predominantemente, no sistema nervoso central. 


O conceito de ações opostas, embora imperfeito, pode ser útil para 
lembrar os efeitos que cada parte do sistema nervoso autônomo tem sobre 
a função orgânica e, portanto, os efeitos de fármacos que modulam a 
atividade do sistema nervoso simpático e parassimpático. As Tabelas 4.2 
e 43 mostram os efeitos da estimulação do SNA simpático e 


parassimpático sobre alguns tecidos e os principais receptores envolvidos. 
Em condições de repouso, o impulso predominante para muitos órgãos é 
do SNA parassimpático, com o simpático produzindo respostas mais 
transitórias, porém altamente coordenadas. 


Sistema nervoso simpático e 
transmissão noradrenérgica 


Noradrenalina e adrenalina são membros da família das catecolaminas de 
transmissores de amina (Fig. 4.3A). Tanto o anel catecol quanto o grupo 
amino são importantes para a ligação ao receptor. Noradrenalina e 
adrenalina estimulam os receptores adrenérgicos, e seus efeitos nesses 
receptores são descritos como noradrenérgicos e adrenérgicos, 
respectivamente. 
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FIG. 4.3 Estrutura das principais catecolaminas fisiológicas 


(A) e sua síntese a partir de precursores de aminoácidos (B). 
A via sintética das catecolaminas é descrita no texto. 


Os nomes europeus aprovados da noradrenalina e adrenalina, quando 
formulados como medicamentos, são norepinefrina e epinefrina, 
respectivamente. No entanto, quando suas ações fisiológicas estão sendo 
descritas, os termos noradrenalina e adrenalina são mantidos. A maioria 
das preparações de adrenalina e noradrenalina na Europa é rotulada de 
forma dupla, com ambos os termos. Nos Estados Unidos, os termos 
epinefrina e norepinefrina são utilizados para descrições terapêuticas e 
fisiológicas. 


Síntese e armazenamento de catecolaminas: 
noradrenalina, adrenalina e dopamina 


Os neurotransmissores de catecolaminas são sintetizados a partir de 
fenilalanina ou tirosina, que são aminoácidos aromáticos derivados da 
dieta (Fig. 4.3B). A sequência de síntese da adrenalina (via dopamina e 
noradrenalina) é mostrada na Fig. 4.3B. A oxidação da tirosina em 
levodopa pela tirosina hidroxilase, presente dentro do neurônio, é 
determinante para a molécula se tornar um neurotransmissor. Esse passo 
esta sujeito a retroalimentação negativa pelas catecolaminas que são 
posteriormente produzidas, regulando, assim, a oferta. A conversão de 
levodopa em dopamina é catalisada por uma enzima citosólica, a L- 
aminoácido aromático descarboxilase (também conhecida como di- 
hidroxifenilalanina [DOPA] descarboxilase). O produto, dopamina, é 
absorvido por vesículas através de um transportador específico 
denominado transportador de monoamina vesicular 2 (VMAT2). Nos 
neurônios que utilizam dopamina como transmissor primário, este é o 
final da via sintética. A dopamina é um neurotransmissor em alguns 
órgãos do sistema nervoso periférico e também em vias importantes do 
SNC (Caps. 7,21 e 24). 

Em neurônios noradrenérgicos, as vesículas contêm dopamina-f- 
hidroxilase, responsável pela conversão de dopamina em noradrenalina. 
Tanto a noradrenalina quanto a dopamina precursora são armazenadas 
nas vesículas complexadas com trifosfato de adenosina (ATP) e 
proteoglicanos. 

As células cromafins da medula adrenal contêm uma enzima citosólica 
adicional, a feniletanolamina-N-metiltransferase, que converte a 
noradrenalina em adrenalina pela adição de um grupo metila (Fig. 4.3B). A 
adrenalina é, então, transferida para grânulos de células cromafins por 


transportador de monoamina vesicular 1 (VMAT1), onde é armazenada, 
pronta para liberação após estímulo. 


Liberação da noradrenalina 


A liberação de noradrenalina na fenda sináptica ocorre em resposta a um 
impulso nervoso, após o influxo de Ca?* e a fusão da vesícula pré-sináptica 
mediada por Ca** com a membrana citoplasmática. 

A noradrenalina no neurônio pré-sináptico também pode ser liberada 
pelas chamadas aminas simpaticomiméticas de ação indireta, que são 
compostos básicos de baixo peso molecular, incluindo componentes 
alimentares (como a tiramina), fármacos (como a efedrina) e algumas 
drogas de abuso (como anfetamina e metanfetamina). Esses compostos, 
quando presentes no citosol de neurônios pré-sináptico, interagem com 
transportadores de monoamina vesiculares, causando o deslocamento da 
noradrenalina das vesículas para o citosol e, então, para a fenda sináptica, 
levando a efeitos biológicos nos receptores noradrenérgicos pós-- 
sinápticos. 


Captação e metabolismo da noradrenalina liberada 


O principal mecanismo para a remoção da noradrenalina da sinapse é a 
absorção para o neurônio pré-sináptico (aproximadamente 70-90%) através 
de um transportador específico de alta afinidade chamado transportador 
de recaptação 1 (ou transportador de norepinefrina, NET). Esse 
transportador também promove recaptação de dopamina, mas não de 
adrenalina (Fig. 4.4). No neurônio pré-sináptico, tanto a noradrenalina 
como a dopamina podem ser transferidas do citosol para as vesículas pelo 
VMAT2. Noradrenalina que permanece na fenda sináptica pode ser 
captada por tecidos não neuronal por transportador de baixa afinidade, 
chamado transportador de recaptação 2 (ou transportador de monoamina 
extraneuronal), que também pode transportar adrenalina. O restante da 
noradrenalina e a adrenalina liberada na circulação como cotransmissor 
são metabolizados. Existem transportadores diferentes para recaptação de 
serotonina (5-hidroxitriptamina [5-HT]) e dopamina nos respectivos 
neurônios, denominados transportador de serotonina (SERT) e 
transportador de dopamina (DAT), respectivamente. Os agentes 
terapêuticos que bloqueiam NET, SERT, DAT ou permutações desses 
transportadores aumentam a quantidade de neurotransmissores de 
monoamina na fenda sináptica e são usados no tratamento da depressão 


(Capítulo 22). A absorção de noradrenalina pelo NET também é bloqueada 
por cocaína e anfetamina. 
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FIG. 4.4 Representação de um terminal nervoso 
noradrenérgico (varicosidade) apresentando a síntese e os 
locais de ação da noradrenalina e da adrenalina. 

Linhas tracejadas mostram como as ações das catecolaminas são 
reduzidas. COMT, Catecol-O-metiltransferase; MAO, monoamina- 
oxidase; NA, noradrenalina; NET, transportador de noradrenalina 
(captação 1). 
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Existem duas enzimas principais envolvidas nas etapas iniciais no 
catabolismo da noradrenalina: monoamina-oxidase (MAO) e catecol-O- 
metiltransferase (COMT). 


Monoamina-oxidase 


A MAO está presente na superfície das mitocôndrias do neurônio pré- 
sináptico, onde oxida a noradrenalina citoplasmática livre, e também em 
muitos outros locais, como o epitélio gastrintestinal e o fígado. Existem 
duas principais isoenzimas da MAO, a MAO-A e a MAO-B, que diferem 
na sua distribuição em diferentes órgãos e afinidade por substrato 


(Tabela 4.4). A remoção oxidativa do grupo amino pela MAO é a via 
principal do catabolismo da noradrenalina e outros neurotransmissores de 
amina. A perda do grupo amino impossibilita a ligação ao receptor pós- 
sináptico e, portanto, inativa o transmissor. O metabolismo da 
noradrenalina por MAO e COMT resulta na formação de ácido 
vanilmandélico, que é o principal metabolito urinário da noradrenalina. O 
uso de inibidores das isoenzimas MAO-A e/ou MAO-B em depressão e 
doença de Parkinson é discutido nos Capítulos 22 e 24. 


Tabela 4.4 


Enzima monoamina-oxidase e seus inibidores 


Isoenzimas Localização nos Principais EXEMPLOS DE FÁRMACOS 
tecidos humanos substratos INIBIDORES 


Irreversível Reversível 


Trato Serotonina, Moclobemida 
gastrintestinal, noradrenalina 
placenta 


MAO-B Cérebro, figado, Feniletilamina, Selegilina, rasagilina 
plaquetas tiramina 


MAO-A Tiramina, Isocarboxazida, 
ou dopamina, fenelzina, 
MAO-B adrenalina tranilcipromina 


MAO, monoamina-oxidase. 


a Ambas as isoenzimas estão presentes, mas em humanos a quantidade de MAO-B 
excede a de MAO-A. 


Catecol-O-metiltransferase 


COMT ocorre apenas em baixas concentrações em neurônios 
noradrenérgicos, mas está presente em muitos outros tecidos, incluindo a 
glândula adrenal e o fígado. A enzima catalisa a transferência de um grupo 
metila para o anel aromático, o que impede a ligação ao receptor pós- 
sináptico. O COMT é uma via menor de inativação da dopamina e da 
noradrenalina. Os inibidores da COMT são utilizados como complemento 
da terapia com levodopa para a doença de Parkinson (Capítulo 24). 


Receptores do sistema nervoso simpático 


Todos os gânglios autonômicos utilizam a ACh como neurotransmissor, 
atuando, predominantemente, nos receptores nicotínicos do tipo 1 (Nj) 
(também conhecidos como receptores nicotínicos de “tipo ganglionar”) 
para induzir um potencial de ação no axônio pós-ganglionar. No SNA 
simpático, os receptores presentes nas terminações nervosas pós- 
ganglionares são, na maioria, noradrenérgicos. 

Com base nos efeitos de uma série de agonistas e antagonistas, os 
receptores adrenérgicos são divididos em dois tipos, a e B, e ainda em 
subtipos a (a1 e az) e subtipos P (1, Bo e P3; Tabela 4.2 e lista de receptores 
de fármacos no final do Capítulo 1). Catecolaminas endógenas, 
noradrenalina e adrenalina, apresentam diferentes afinidades para os 
diferentes subtipos dos receptores: 


Q4: noradrenalina > adrenalina 
a,: adrenalina > noradrenalina 
B4: noradrenalina > adrenalina 
B>: adrenalina > noradrenalina 
Bs: adrenalina = noradrenalina 


A estimulação seletiva ou o bloqueio de subtipos de receptores 
noradrenérgicos individuais constitui a base terapêutica de muitas áreas 
da farmacologia e serão discutidos nos capítulos posteriores. Entende-se, 
ainda, que existem múltiplas formas dos subtipos de receptores a, e az- 
noradrenérgicos (nomeadamente ya, Gp € Ap, € GA, Op € Ayc), e estes 
também serão discutidos quando clinicamente relevantes. 


Sistema nervoso parassimpático e 
transmissão colinérgica 
Síntese da acetilcolina 


A acetilcolina (ACh) é sintetizada no citosol do neurônio colinérgico a 
partir de colina e acetil-CoA (Fig. 4.5). A colina, obtida principalmente pela 
dieta, é um composto amino quaternário altamente polar, que também 
está presente na fosfatidilcolina. Devido à sua carga positiva, a colina não 
atravessa facilmente as membranas celulares, necessitando de 
transportadores específicos que permitem sua absorção para neurônios 
pré-sinápticos (Fig. 4.5) ou sua absorção através do trato gastrintestinal e 
barreira hematoencefálica (Capítulo 2). A acetilação da colina para formar 
ACh é catalisada pela enzima colina acetiltransferase. A taxa de síntese da 
ACh é estreitamente controlada e relacionada com a demanda desse 
neurotransmissor, de modo que a liberação rápida da ACh armazenada 
está associada ao aumento de sua síntese. 
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Antiparkinsoniano (Cap. 24) 
FIG. 4.5 Mecanismos envolvidos na síntese, liberação e 
inativação da acetilcolina. 
As ações de agonistas e antagonistas dos receptores N, 
muscarínicos e nicotínicos e inibidores da acetilcolinesterase são 
apresentadas com os respectivos capítulos que discutem sua 


utilidade farmacológica. AcCoA, Acetil-CoA; ACh, acetilcolina; CAT, 
colina acetiltransferase. 


Armazenamento da acetilcolina 


A ACh sintetizada no citosol é transportada para dentro de vesículas de 
membrana do neurônio pré-sináptico por um transportador 
transmembrana específico (o transportador vesicular de ACh [VAChT]) e 
armazenada nessas vesículas em associação ao ATP e aos proteoglicanos 
ácidos. Cada vesícula contém 1.000 a 50.000 moléculas de ACh, e as 
junções neuromusculares (Capítulo 27), em que a ACh é fundamental para 
a contração muscular, contêm cerca de 300.000 vesículas pré-simpáticas. 


Liberação da acetilcolina 


Do mesmo modo que para a noradrenalina, a liberação da ACh ocorre pela 
fusão da membrana vesicular com a membrana citoplasmática mediada 
por Ca?* e posterior exocitose (Fig. 4.5). Esse processo pode ser inibido 
pela toxina botulínica da bactéria Clostridium botulinum e estimulado pela 
latrotoxina, o veneno da aranha viúva-negra (Latrodectus spp.). O número 
de vesículas liberadas após cada estímulo depende do local da sinapse, 
variando entre 30 e 300 vesículas e liberando de 30.000 a mais de 3 milhões 
de moléculas de ACh para a fenda sináptica. Os neurônios no SNC são 
mais sensíveis e requerem menos moléculas de ACh liberadas para 
estimular um axônio receptor em comparação com a junção 
neuromuscular, que requer milhões de moléculas de ACh para promover a 
contratilidade do músculo esquelético. 


Metabolismo e inativação da acetilcolina liberada 


As membranas pré e pós-sinápticas de terminais colinérgicos são ricas na 
enzima acetilcolinesterase (AChE). Essa enzima muito rapidamente (em 
geral, < 1 ms) hidrolisa a ACh em colina e acetato. A hidrólise e o 
equilíbrio rápidos entre a ACh ligada ao receptor e aquela livre na sinapse 
significam que a “fase receptora” do processo de transmissão não dura 
mais do que 1 a 2 ms (as alterações pós-sinápticas podem ser prolongadas, 
como discutido mais tarde). 

AChE é alvo importante para a ação da fármacos e para os efeitos 
tóxicos de alguns produtos químicos. O sitio ativo da esterase possui dois 
aspectos críticos envolvidos no metabolismo da ACh (Fig. 4.6): 


E um sítio aniônico, que estabelece uma ligação iônica com o 
nitrogênio quaternário da colina que faz parte da ACh; 

m um sítio hidrolítico, que contém uma porção serina. O grupo 
hidroxila da serina se acopla ao grupo acetila da ACh e, 
rapidamente, o transfere para água para completar a reação de 
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FIG. 4.6 Mecanismo de hidrólise da acetilcolina pela 
acetilcolinesterase. 

A porção colina da acetilcolina liga-se ao sítio aniônico do sítio ativo 
da acetilcolinesterase, permitindo a transferência do grupo acetila 
para a unidade hidroxila da serina no sítio hidrolítico da enzima, 
com posterior libertação de colina e acetato. 


A inibição da AChE impede a degradação da ACh e promove uma 
ocupação mais prolongada dos receptores, cujas consequências dependem 
da natureza do receptor e das células/tecidos inervados. 

Os inibidores da AChE podem ser divididos em três tipos: 


m Inibidores da AChE que se ligam reversivelmente ao sítio aniônico 
(p. ex., edrofônio, Capitulo 28). 

m Inibidores da AChE que carbonilam o grupo serina. Esses 
inibidores se ligam ao sítio aniônico e transferem um grupo 
carbonila (em vez de um grupo acetila) para o grupo hidroxila da 
serina no sítio hidrolítico enzimático. O grupo carbonila é 
hidrolisado mais lentamente da serina do que o grupo acetila, 
resultando em uma inibição prolongada e profunda (mas 
reversível) da enzima. Exemplos de fármacos com essa atividade 
são a neostigmina e a piridostigmina, utilizadas para a reversão do 
bloqueio neuromuscular (Capítulo 27) e no tratamento da 
miastenia grave (Capítulo 28). Inibidores de AChE reversíveis, 
como donepezil e rivastigmina, são usados no tratamento da 
doença de Alzheimer (Capítulo 9). 

m Inibidores da AChE que fosforilam o grupo serina. Inibidores da 
AChE, como os organofosforados, reagem com o grupo hidroxila 
da serina no sítio hidrolítico (com ou sem ligação ao sítio aniônico) 
para produzir uma enzima fosforilada, que é resistente à hidrólise. 
Esses inibidores, por conseguinte, causam inibição irreversível (ou 
muito lenta e parcialmente reversível) da enzima. Tais mudanças 
na atividade enzimática são de uso clínico limitado, embora o 
ecotiopato, que fosforila irreversivelmente a AChE, é utilizado em 
oftalmologia. A inibição irreversível da AChE também pode ser 
observada clinicamente em pessoas que sofrem intoxicação 
acidental com compostos organofosforados, como alguns 
pesticidas agrícolas (p. ex., malation), ou mesmo após a exposição 
a alguns gases utilizados na guerra química (p. ex., sarin). O grupo 
ativo da hidroxila da serina da AChE pode ser reativado logo após 
a exposição ao organofosfato pela administração de pralidoxima 
(2-PAM), embora sua eficácia como antídoto seja controversa. 
Poucas horas após a exposição ao organofosforado, a enzima 
fosforilada sofre mudanças conhecidas como envelhecimento, e a 
pralidoxima não pode reativar a enzima. 


Ao contrário de muitos outros neurotransmissores, não há um processo 
de recaptação para a ACh, porém após ser hidrolisada em colina e acetato 
pela AChE, há recaptação específica da colina no neurônio pré-sináptico. A 
colina é um recurso limitado e sua recaptação permite reincorporação na 
ACh. O acetato não é recaptado porque está prontamente disponível a 
partir do metabolismo intermediário. A absorção pré-sináptica de colina 


pode ser inibida por análogos estruturais, como o hemicolínio, mas tais 
fármacos não são clinicamente úteis devido às consequências difusas e não 
específicas de comprometimento da absorção, síntese e liberação da ACh. 


Receptores colinérgicos 


Os receptores colinérgicos podem ser divididos em receptores tipos 
nicotínicos, todos eles acoplados aos canais de cátions, e receptores tipos 
muscarínicos, acoplados à proteína G (consulte a tabela de receptores para 
fármacos no final do Capítulo 1). Esses receptores foram originalmente 
nomeados de acordo com a resposta seletiva aos compostos contendo 
nitrogênio, com a nicotina (presente em plantas) ou muscarina (presente em 
fungos), ambos agonistas de receptores de ACh. A Fig. 4.5 apresenta os 
efeitos de agonistas e antagonistas de receptores muscarínicos e 
nicotínicos, bem como de inibidores da AChE, listando os capítulos deste 
livro que abrangem a relevância clínica desses fármacos. 

Receptores nicotínicos de mais de um subtipo são encontrados no SNC, 
localizando-se, frequentemente, no terminal pré-sináptico e modulando a 
liberação de neurotransmissores, como a dopamina. No sistema nervoso 
autônomo, distinguem-se dois tipos de receptores nicotínicos: Nj, 


(receptores ganglionares) e N, (receptores do tipo muscular). 


Receptores nicotínicos N, (ou tipo ganglionar) 


Os receptores nicotínicos N, estão presentes nas membranas pós- 


sinápticas de todos os gânglios de ambos os SNA simpáticos e 
parassimpático, e são ativados pela ACh liberada a partir de fibras pré- 
ganglionares. Eles também são responsáveis pela estimulação colinérgica 
da liberação de adrenalina das glândulas suprarrenais. 


Receptores nicotínicos N, (ou tipo muscular) 


Os receptores nicotinicos N, estão presentes na junção entre os nervos 


motores somáticos e os músculos esqueléticos (junção neuromuscular, 
Capítulo 27). 

Os receptores nicotínicos são canais iônicos constituídos por cinco 
subunidades (Fig. 1.1), ligadas entre si por pontes dissulfeto. Há diferentes 
tipos de subunidades, classificados em subfamílias a, B, y, ò e e, e 
diferentes combinações de subunidades originam diferentes tipos de 
receptores nicotínicos no SNC, nos gânglios autonômicos e na junção 


neuromuscular. As diferenças entre os receptores nicotínicos N} e N, nas 


suas características de ligação agonistas/antagonistas são clinicamente 
muito importantes, porque permitem o bloqueio neuromuscular (paralisia) 
sem efeitos maiores sobre o SNA. 


Receptores muscarínicos 


Esses receptores são acoplados à proteína G (GPCRs) e amplamente 
distribuídos no SNC, nas junções pré e pós-ganglionares ou nos órgãos 
efetores do ramo parassimpático do SNA. Eles também estão presentes na 
maioria das glândulas sudoríparas, exceto aquelas das palmas das mãos, 
que são inervadas pelo ramo simpático do SNA. A Tabela 4.3 apresenta o 
efeito da estimulação dos receptores muscarínicos (M) nos principais 
tecidos, bem como o principal subtipo de receptor muscarínico envolvido. 
Existem cinco subtipos de receptor muscarinico (M,-Ms, Capítulo 1), todos 


encontrados no SNC. A distribuição e as funções dos receptores M,, M, e 
Ms têm sido bem caracterizadas em sítios efetores do SNA parassimpatico 
(Tabela 4.3). Os receptores M, estão particularmente associados à inibição 
da atividade cardíaca e aos receptores M3 estão associados à estimulação 


da musculatura lisa e de tecidos glandulares. 

Deve-se atentar para o fato de que inibidores da enzima AChE 
aumentam as concentrações de ACh globalmente, afetando tanto 
receptores nicotínicos quanto muscarínicos e, portanto, produzindo uma 
grande variedade de efeitos adversos. Por exemplo, quando um inibidor 
da AChE é utilizado para reverter o bloqueio neuromuscular competitivo 
(Capítulo 27), ele aumenta os efeitos mediados pela ACh via SNA 
parassimpático, produzindo respostas no trato gastrintestinal e no coração. 
Esses efeitos adversos da ACh podem ser bloqueados pela 
coadministração de um agente antimuscarínico (Capítulo 1). 

A distribuição dos principais neurotransmissores e receptores do 
sistema nervoso somático e autônomo está resumida na Fig. 4.7, que deve 
ser entendida em associação às atividades do SNA simpático e 
parassimpático em tecidos específicos mostrados nas Tabelas 4.2 e 4.3. 
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FIG. 4.7 Diagrama esquemático da distribuição dos principais 


neurotransmissores e receptores dos sistemas nervosos 


somático, parassimpático e simpático. 


a, B, Receptores adrenérgicos; ACh, acetilcolina; Adr, adrenalina; 
JNM, junção neuromuscular; M, receptor muscarinico; Nj, No, 


receptores nicotínicos; NA, noradrenalina;. 


Outros transmissores no sistema 
nervoso autônomo periférico 


Além da acetilcolina e noradrenalina, existem outros transmissores com 
funções de neurotransmissão e ação sobre o sistema nervoso periférico. 
Muitos destes também são de grande importância no SNC. Os diferentes 
transmissores são tratados nos capítulos que descrevem sua importância 
clínica e incluem: 


m aminas (p. ex., dopamina, histamina, serotonina); 

m aminoácidos (p. ex., glutamato, glicina, ácido y-aminobutírico 
IGABA]), 

m peptídeos (p. ex., opioides, substância P); 

m purinas (p. ex., adenosina, ATP). 


O óxido nítrico (NO), o peptídeo relacionado com o gene da calcitonina 
(CGRP), o peptídeo intestinal vasoativo (VIP), o neuropeptídeo Y (NPY), a 
grelina e outros são descritos posteriormente neste livro. 


Aminas 
Dopamina 


A dopamina é um neurotransmissor importante tanto no SNC como no 
periférico, e capítulos subsequentes cobrem suas ações (Capítulos 7, 21, 24 
e 32). 


Síntese e armazenamento da dopamina 


A síntese e o armazenamento da dopamina foram anteriormente descritos 
na seção sobre a noradrenalina. 


Liberação da dopamina 


A estimulação nervosa promove a liberação de dopamina pré-formada, 
presente nas vesículas (descrita anteriormente na seção sobre 
noradrenalina). Os neurônios dopaminérgicos não são importantes nas 
respostas clínicas aos simpaticomiméticos de ação indireta, embora certas 
respostas comportamentais às anfetaminas estejam ligadas à atividade do 
receptor D, da dopamina. O fármaco antiviral amantadina, utilizado na 


doença de Parkinson, causa liberação de dopamina entre outras ações 
(Capítulo 24). 


Término de ação da dopamina liberada 


A dopamina é removida da fenda sináptica por mecanismos semelhantes 
aos anteriormente descritos para a noradrenalina, principalmente pela 
recaptação pelo transportador específico DAT. 


Receptores da dopamina 


Existem vários tipos de receptores de dopamina, e agentes terapêuticos 
relativamente seletivos para alguns desses estão disponíveis para uso 
clínico (Capítulo 1). Os receptores de dopamina são classificados como 
aqueles que aumentam o monofosfato de adenosina cíclico (AMPc) (D4 e 


Ds) e aqueles que diminuem AMPc (D, D3 e D4). O receptor D4 mostra 
expressão polimórfica. Os subtipos de receptores de dopamina D, e D, 


estão associados à esquizofrenia e os antagonistas relativamente seletivos 
de cada um deles são fármacos antipsicóticos eficazes (Capítulo 21). 


Serotonina (5-hidroxitriptamina) 


Serotonina (ou 5-HT; Fig. 4.84) é um neurotransmissor no SNC e 
periférico que tem propriedades semelhantes às catecolaminas. 
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FIG. 4.8 Estruturas diversas de importantes 
neurotransmissores de amina e aminoácidos. (A) 5-HT; (B) 


histamina; (C) ácido y-aminobutírico (GABA); (D) glutamato; (E) 
glicina. 


Síntese da serotonina 


A serotonina é sintetizada a partir do aminoácido triptofano por duas 
reações semelhantes às envolvidas na conversão da tirosina em dopamina. 
A primeira reação forma o 5-hidroxitriptofano e é catalisada pela 
triptofano hidroxilase, que é enzima limitante da velocidade de síntese e 
apenas encontrada nas células produtoras de serotonina. A conversão do 
5-hidroxitriptofano em serotonina é catalisada pela L-aminoácido 
aromático descarboxilase (ver descrição anterior sobre a síntese da 
noradrenalina). 

A serotonina está presente na dieta, mas sofre metabolismo de primeira 
passagem de modo quase completo pela enzima MAO-A na parede 
intestinal e no fígado. A serotonina não é sintetizada por plaquetas, porém 
elas acumulam altas concentrações de serotonina na circulação, que 
podem ser liberadas quando as plaquetas são agregadas ou durante 
episódios de enxaqueca. 


Armazenamento da serotonina 


O principal local de armazenamento de serotonina no organismo (> 90%) 
são as células enterocromafins do trato gastrintestinal. As plaquetas 
também acumulam serotonina, e os neurônios que utilizam serotonina são 
amplamente distribuídos no cérebro. Nos neurônios pré-sinápticos, a 
serotonina é armazenada em vesículas formando um complexo com o 
ATP, após captação ativa do citoplasma por transportador específico. 


Liberação da serotonina 


A liberação da serotonina das vesículas se dá por exocitose mediada por 
Ca**. O aumento da pressão intraluminal no trato gastrintestinal estimula 
a liberação de serotonina das células cromafins. A liberação de serotonina 
a partir de células cromafins contribui para os sintomas de náusea após a 
quimioterapia contra o câncer com fármacos citotóxicos por estimulação 
da zona do gatilho do quimiorreceptor (Capítulo 32) e dos receptores 
sensoriais no trato gastrintestinal. Há uma liberação significativa de 
serotonina das plaquetas na enxaqueca (Capítulo 26). 


Metabolismo e término de ação da serotonina 


O principal mecanismo de inativação da serotonina liberada é por sua 
recaptação para o neurônio pré-sináptico pelo transportador específico 
SERT, que apresenta alta afinidade pela serotonina e é distinto do NET. Os 
fármacos inibidores da recaptação de serotonina e noradrenalina (IRSNs) e 
os inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISRSs) são importantes 
antidepressivos (Capítulo 22). A recaptação de serotonina também é 
realizada por um transportador de monoamina de baixa afinidade na 
membrana plasmática, que não responde aos ISRSs, e também transporta 
noradrenalina e dopamina. 

O metabolismo da serotonina dentro do neurônio é realizado pela 
enzima MAO, gerando o produto de excreção 5-hidróxi-indoleacético (5- 
HIAA). Há uma rotatividade considerável de serotonina nas células 
cromafins e nervosas, e o 5-HIAA é um componente normal da urina 
humana. 


Receptores da serotonina 


Até o momento foram identificados vários receptores de serotonina 
(Capítulo 1), agrupados numa grande família de 13 diferentes receptores 
heptaméricos (ZTM) acoplados à proteína G e um acoplado ao canal 
iônico. Estes são divididos, por sua vez, em sete classes (5-HT, a 5-HTy), 
com base em suas características estruturais e funcionais. Nem todos os 
subtipos de receptores são reconhecidos por seus papéis fisiológicos. Os 
receptores do grupo 5-HT, são, predominantemente, pré-sinápticos e 
inibem a adenilato ciclase, enquanto aqueles do grupo 5-HT, são, 
sobretudo, pós-sinápticos, localizados na periferia, e ativam a fosfolipase 
C. Os receptores 5-HT; são ligados aos canais iônicos. A identificação das 
funções do subtipo de receptor e inibidores ou estimuladores seletivos 
facilitou o progresso no tratamento de doenças, incluindo depressão 
(Capítulo 22) e enxaquecas (Capítulo 26). 


Histamina 


A histamina (Fig. 4.8B) é um transmissor importante no SNC e periférico, 
além de ser um mediador da resposta alérgica quando liberado de 
mastócitos e basófilos. 


Síntese da histamina 


O aminoácido histidina é descarboxilado em histamina pela enzima 
histidina descarboxilase. Além da síntese e do armazenamento da 
histamina por mastócitos e basófilos, há contínua síntese, liberação e 


inativação metabólica estimuladas por crescimento tecidual e cicatrização 
de feridas. 


Armazenamento da histamina 


A maior parte da histamina encontra-se armazenada em células que 
liberam mediadores imunes, como mastócitos e basófilos (Capítulo 12). 
Nessas células, a histamina é armazenada em grânulos associados à 
heparina. A presença da histidina descarboxilase e a síntese da histamina 
nos neurônios no SNC, embora menos exploradas, parecem estar 
associadas, especialmente, ao hipotálamo, de onde as projeções se 
distribuem para diferentes áreas do cérebro. No SNC, a histamina 
desempenha papel importante em vigília, memória, apetite e muitas 
outras funções. 


Liberação da histamina 


A liberação da histamina de mastócitos e basófilos tem sido amplamente 
estudada em relação às reações alérgicas (Capítulos 12 e 39). Nas células 
cromafins do intestino e nas células semelhantes às enterocromafins da 
mucosa gástrica, a histamina é sintetizada rapidamente quando necessário 
(Capítulo 33). A liberação de histamina a partir de neurônios pode ser 
semelhante à liberação de outros neurotransmissores de amina, mas isso 
não foi demonstrado inequivocamente. 


Término de ação da histamina 


A histamina é rapidamente inativada por oxidação em ácido imidazol 
acético. A histamina não é substrato para a MAO, e sua oxidação é 
catalisada pela diamina oxidase (ou histaminase). Uma segunda e menor 
via do metabolismo da histamina é a metilação por histamina-N- 
metiltransferase, e esse produto é, então, um substrato para MAO. A 
histamina também é eliminada como conjugado de N-acetila. 


Receptores da histamina 

Existem quatro receptores de histamina (Capítulo 1). Os receptores H, 
foram estudados, extensivamente, em relação à inflamação e à alergia 
(Capítulos 12 e 39). Os neurônios contendo histamina são encontrados no 
cérebro, particularmente no tronco encefálico, com vias que se projetam 
para o córtex cerebral. Os receptores H, são, provavelmente, mais 
importantes nessas vias, pois a sedação é um efeito adverso sério quando 
do uso de antagonistas de receptores H}, como os anti-histamínicos que 


atravessam a barreira hematoencefálica (Capitulo 2). Anti-histaminicos H, 


mais modernos, que não atravessam tão facilmente a barreira 
hematoencefálica produzem menos sedação. Os receptores H, também 


estão envolvidos em êmese (Capítulo 32). 
A descoberta de receptores H, responsáveis pela liberação de ácido 


gástrico levou ao desenvolvimento de importantes antagonistas H, 


seletivos que reduzem a secreção ácida e contribuem para o tratamento da 
dispepsia e cicatrização de úlceras (Capítulo 33). Os receptores H, também 


estão presentes no cérebro e, provavelmente, são responsáveis pelo estado 
de confusão associado ao uso do antagonista do receptor H,, como a 


cimetidina. Receptores H3 são encontrados no SNC e outros locais, e os 
receptores H, estão localizados principalmente nos leucócitos, mas suas 
funções ainda são pouco compreendidas. 


Aminoácidos 
Ácido y-aminobutírico (GABA) 


O GABA é um importante neurotransmissor inibitório, responsável por 
cerca de 40% de toda a atividade inibitória no SNC (Fig. 4.80). 


Síntese e armazenamento do GABA 


O GABA é formado pela descarboxilação do glutamato pela enzima 
glutamato descarboxilase nos neurônios GABAérgicos. O GABA é 
armazenado em vesículas de membrana no cérebro e em interneurônios na 
medula espinhal (especialmente lâminas II e II). 


Liberação do GABA 


O GABA é liberado por exocitose mediada por influxo de Ca”. 
Cotransmissores, como glicina, metencefalina e neuropeptideo Y, são 
armazenados em vesículas GABAérgicas e liberados com o GABA. 


Término de ação do GABA 


O término de ação do GABA se dá principalmente por sua recaptação da 
fenda sináptica por transportador específico (GAT). O fármaco 
antiepiléptico tiagabina atua como um inibidor da recaptação do GABA 
por ação sobre o transportador-1 do GABA (GAT-1) (Capítulo 23). 

O GABA também é metabolizado por transaminação pela enzima a- 
cetoglutarato, formando o aldeído (semialdeído succínico) e o aminoácido 


(ácido glutâmico) correspondentes. O antiepiléptico vigabatrina atua 
inibindo a transaminação do GABA, aumentando sua concentração no 
terminal sináptico. 


Receptores do GABA 

Existem dois principais tipos de receptores GABA (GABA, e GABAg), 
com diferentes mecanismos de ação (Capítulo 1). A estimulação de ambos 
os receptores produz hiperpolarização da membrana celular, com o 
GABA, promovendo inibição rápida e o GABAg produzindo uma 
resposta inibitória mais lenta e prolongada. O receptor GABA, 
compreende uma série de subunidades, em diferentes formas e 
combinações (Fig. 20.1), sendo considerado uma família de receptores. A 
hiperpolarização após a estimulação do receptor GABA, resulta da 
abertura dos canais e do influxo de íons cloreto (CI). Os receptores GABA, 
são acoplados à proteína G, hiperpolarizando a célula indiretamente por 
fechamento de canais de Ca?* e abertura de canais de K* após estímulo. 
Um subtipo específico do receptor GABA, (GABA,.,) é encontrado na 
retina, mas sua importância fisiológica permanece obscura. Ambos os 
receptores GABA, e GABA, são também encontrados no terminal pré- - 
sináptico e inibem a liberação do neurotransmissor pela hiperpolarização 
da célula (abrindo canais de Cl ou K*) e reduzindo a liberação das 
vesículas da célula nervosa (ao fechar os canais de Ca?*). Muitos fármacos 
atuam alterando a síntese ou a degradação de GABA, ou aumentando a 
atividade do GABA sobre seus receptores, incluindo fármacos utilizados 
para o tratamento da ansiedade (Capítulo 20) e epilepsia (Capítulo 23). 


Glutamato 


O glutamato (Fig. 4.8D) é um importante neurotransmissor excitatório com 
amplas ações em condições fisiológicas e patológicas. As funções do 
glutamato são descritas em capítulos subsequentes. O aspartato (que é 
semelhante ao glutamato, mas tem apenas um grupo CH5) atua nos 
mesmos receptores do glutamato. A administração de glutamato ou 
aspartato causa excitação no SNC, taquicardia, náuseas, cefaleia e até 
mesmo convulsões em doses muito elevadas. A hiperatividade dos 
receptores de glutamato tem sido proposta como fator na geração da 
epilepsia (Capítulo 23). 


Síntese e armazenamento do glutamato 


O glutamato (ácido glutâmico) é encontrado na maioria das células e está 
amplamente distribuído no SNC. Como outros neurotransmissores, é 
armazenado em vesículas pré- -sinápticas nos neurônios. 


Liberação do glutamato 


A exocitose do glutamato das vesículas é mediada por influxo de Ca?* no 
neurônio pré-sináptico, como ocorre com outros neurotransmissores. 
Alguns fármacos antiepilépticos (p. ex, lamotrigina e valproato, 
Capítulo 23) inibem a liberação do glutamato. 


Término de ação do glutamato 


A ação do glutamato na sinapse é encerrada por transportadores de 
aminoácidos excitatórios (EAATs), que capturam glutamato (e aspartato) 
principalmente para células gliais e, em menor proporção, para neurônios 
adjacentes. 


Receptores do glutamato 


Existem duas principais famílias de receptor de glutamato. A família 
ionotrópica, que inclui receptores AMPA (ácido a-amino-3-hidróxi-5- 
metil-4-isoxazol propiônico), receptores cainato e receptores NMDA (N- 
metil-D-aspartato), e a família metabotrópica (mGluR), ambas 
apresentando uma série de ações biológicas (Capítulo 1). A memantina, 
um antagonista dos receptores NMDA de glutamato, é utilizada no 
tratamento da doença de Alzheimer (Capítulo 9) e o perampanel, um 
antagonista de receptores AMPA de glutamato, é usado na epilepsia 
(Capítulo 23). 


Glicina 
A glicina (Fig. 4.8E) é um aminoácido amplamente distribuído que atua 
como um neurotransmissor inibitório. E liberado em resposta a 


estimulação nervosa e atua principalmente em medula vertebral, tronco 
encefálico e retina. 


Síntese e armazenamento da glicina 


A glicina está presente em todas as células e é armazenada em neurônios 
dentro de vesículas. 


Liberação da glicina 


A liberação da glicina das vesículas acompanha um potencial de ação, 
como descrito anteriormente para outros neurotransmissores. A toxina do 
tétano previne a liberação de glicina e a diminuição da inibição da 
transmissão mediada pela glicina resulta em hiperexcitabilidade reflexa. 


Término de ação da glicina 
A glicina liberada sofre recaptação neuronal por transportadores de glicina 
de alta afinidade GLYT-1 e GLYT-2 em células gliais e neuronais. 


Receptores de glicina 


Os receptores de glicina (GliR) são canais iônicos de cloreto semelhantes 
em estrutura aos canais do receptor GABA,. Estão presentes, sobretudo, 


em interneurônios na medula espinhal. A estricnina produz convulsões 
por bloqueio dos receptores de glicina. A glicina é importante para a 
atividade dos receptores de NMDA do glutamato (Capítulo 1). 


Ligantes de receptores imidazolínicos' 


Estudos dos agonistas de receptores x«,-adrenérgicos de ação central, como 
clonidina, moxonidina e rilmenidina, mostraram que seus efeitos anti- 
hipertensivos não podem ser interpretados inteiramente por meio de ações 
sobre o receptor w-adrenérgico. Considera-se que esses compostos 
derivados da imidazolina atuam, pelo menos em parte, em sítios de 
ligação à imidazolina (I), dos quais existem três tipos principais (I, 15, 15), 
com o sítio I, mediando as ações simpaticolíticas sobre a pressão 
sanguinea no tronco cerebral. O suposto ligante natural dos receptores I, 
agmatina, é um derivado descarboxilado de arginina. Ele também se liga 
aos receptores «,-adrenérgicos e ativa a enzima óxido nítrico sintase, mas 


seu papel na doença não é claro. 


Peptídeos 


A importância dos peptídeos como neurotransmissores foi destacada nos 
últimos anos, em grande parte, devido ao desenvolvimento de sondas 
imuno-histoquímicas sensíveis, que permitiram sua detecção e medição 
nos tecidos. Ao contrário de outras classes de neurotransmissores, os 
peptídeos são sintetizados no corpo do neurônio como precursores e 
transportados pelo axônio para o local de armazenamento. Existem 
receptores específicos para diferentes peptídeos (Capítulo 1). Um PA 


promove a libertação do peptídeo a partir do seu precursor e sua 
inativação é, provavelmente, por hidrólise por uma peptidase local. 

Com função neurotransmissora, os peptídeos são frequentemente 
armazenados nas mesmas terminações nervosas que outros transmissores 
(descritos anteriormente), sendo liberados simultaneamente com eles 
(cotransmissão). 

Peptídeos não atravessam facilmente a barreira hematoencefálica, 
constituindo um problema na produção de novos fármacos derivados 
desses transmissores para ação no SNC. 

A substância P é liberada a partir de fibras C (Capítulo 19) por 
mecanismo ligado ao Ca?*, sendo um importante neurotransmissor para 
aferentes sensoriais no corno dorsal. Também está presente na substância 
negra, associada aos neurônios dopaminérgicos, podendo estar envolvida 
no controle do movimento. 

Os peptídeos opioides são peptídeos endógenos, ligantes naturais para 
receptores opioides. Os receptores opioides foram identificados no cérebro 
e no trato gastrintestinal muito antes de seus ligantes naturais serem 
identificados (Capítulo 19). 

Muitos outros peptídeos são detectáveis no SNC, particularmente no 
hipotálamo e/ou glândula hipofisária (p. ex., neurotensina, ocitocina, 
somatostatina, vasopressina, Capítulos 43 e 45) ou no trato gastrintestinal 
(p. ex., colecistocinina e peptideo intestinal vasoativo). 


Purinas 


A adenosina e a guanosina são purinas endógenas presentes no corpo na 
forma livre, acopladas a ribose ou desoxirribose (como nucleosídeos) e 
como nucleotídeos mono, bi ou trifosforilados. Dentro das células, as 
purinas são geralmente incorporadas em nucleotídeos, que estão 
envolvidos em processos bioquímicos energéticos (p. ex., ATP), atuam 
como sinais intracelulares (p. ex., AMPc e monofosfato de guanosina 
cíclico [GMPc], Capítulo 1) e estão envolvidas na síntese do RNA e do 
DNA. O ATP está presente nas vesículas pré-sinápticas de alguns outros 
neurotransmissores e é liberado com o neurotransmissor primário, após o 
que pode atuar nos receptores pós-sinápticos (cotransmissão). O ATP 
extracelular é rapidamente hidrolisado pela enzima difosfato de adenosina 
(ADP) à adenosina. A adenosina, por sua vez, é muito rapidamente 
metabolizada e inativada. 

Há uma família de receptores de purina que mostram seletividade 
individual para diferentes purinas e apresentam respostas fisiológicas 


diversas (lista no final do Capítulo 1). Os receptores purinérgicos 
acoplados à proteína G (P2Y) são específicos para os fosfatos de adenosina 
(ADP) e uridina. O ADP promove a agregação plaquetária por meio de 
receptores do tipo P2Y,,. Fármacos antagonistas seletivos deste receptor, 
como o clopidogrel e o ticagrelor, apresentam importante ação 
antiagregante (Capítulo 11). Receptores tipo P2X para o ATP são 
amplamente distribuídos no cérebro. Os receptores de adenosina A,-A3, 
anteriormente chamados de receptores P,, apresentam seletividade muito 


alta para a própria adenosina, sendo esta utilizada terapeuticamente para 
tratar taquicardia supraventricular. 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


1. A divisão simpática do sistema nervoso autônomo utiliza 
adrenalina como sua principal substância transmissora. 

2. Os sistemas nervosos parassimpático e simpático apresentam 
efeitos opostos em cada órgão. 

3. A estimulação nervosa simpática no intestino inibe a motilidade 
intestinal e o tônus dos esfíncteres. 

4. A acetilcolina é metabolizada pela colinesterase plasmática na 
fenda sináptica. 

5. Dopamina e noradrenalina são sintetizadas a partir da levodopa. 

6. A dopamina é um transmissor no sistema nervoso autônomo 
periférico. 

7. A tiramina é metabolizada pelas isoenzimas MAO-A e MAO-B. 

8. Os antagonistas dos receptores « e «;-adrenérgicos podem ser 


utilizados na redução da pressão arterial. 

9. O botulismo é causado por envenenamento com uma toxina 
bacteriana. 

10. A toxina botulínica aumenta a liberação de acetilcolina de todos os 
neurônios colinérgicos. 

11. Existem dois subtipos de receptores B-adrenérgicos. 

12. Fármacos que aumentam a atividade de GABA são importantes no 
tratamento da epilepsia. 

13. O término de ação da serotonina e da noradrenalina sináptica é 
principalmente resultado do metabolismo pelas enzimas MÃO e 
COMT. 

14. A recaptação sináptica da noradrenalina e da serotonina pode ser 
inibida seletivamente. 

15. A estimulação do nervo craniano vago no olho diminui o tamanho 
da pupila. 

16. O bloqueio de receptores H; da histamina reduz a secreção de 
ácido gástrico. 

17. Glutamato e glicina são aminoácidos com atividade 
neurotransmissora inibitória. 


18. A substância P é um transmissor no corno dorsal da medula 
espinhal. 


Questão de melhor resposta 


1. Qual das seguintes afirmações é a mais precisa sobre a 
neurotransmissão? 

A. Neurotransmissores são sintetizados no terminal do 
neurônio pré-sináptico. 

B. Os transmissores de monoamina são absorvidos no 
neurônio pré-sináptico por difusão passiva. 

C. A libertação de acetilcolina é controlada por receptores 
da membrana pré-sináptica. 

D. Cada neurônio simpático pós-ganglionar libera um 
único neurotransmissor. 

E. A fusão de vesículas com a membrana pré-sináptica é 
facilitada pelo influxo K* desencadeado pelo potencial 
de ação. 


Respostas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


1. Falso. A noradrenalina é a principal substância transmissora nas 
terminações nervosas pós-ganglionares do SNA simpático. A 
adrenalina é liberada apenas da medula adrenal, enquanto a 
acetilcolina é o transmissor em gânglios simpáticos e em glândulas 
sudoriparas e folículos capilares com inervação simpática. 

2. Falso. Embora os dois sistemas autonômicos tenham ações 
amplamente opostas em muitos órgãos, em outros podem atuar 
com mesmo efeito fisiológico (p. ex., pupila). A cinética dos dois 
sistemas também varia, com a atividade do parassimpático 
promovendo ajuste fino do órgão no repouso, enquanto o 
simpático produz respostas coordenadas rápidas de muitos órgãos 
em uma emergência fisiológica (luta ou fuga). 

3. Falso. O estímulo nervoso simpático libera a noradrenalina e inibe a 
motilidade intestinal, mas aumenta o tônus dos esfíncteres. 

4. Falso. Na fenda sináptica, a acetilcolina é principalmente 
metabolizada pela acetilcolinesterase, que difere da colinesterase 
plasmática, também conhecida como butirilcolinesterase. 

5. Verdadeiro. A levodopa é convertida em dopamina pela dopa- 
descarboxilase e depois na noradrenalina pela dopamina-f3- 
hidroxilase. 

6. Verdadeiro. A dopamina é um importante transmissor, 
predominantemente no SNC, mas também em alguns órgãos 
periféricos (p. ex., o músculo liso vascular renal). 

7. Verdadeiro. O metabolismo da tiramina pela MAO é importante, 
uma vez que os inibidores seletivos da MAO-A, utilizados no 
tratamento da depressão, não afetam a MAO-B, tornando possível 
a metabolização da tiramina e evitando a “reação do queijo”. Essa 
reação é clinicamente relevante e era causada pela ingestão de 
queijo (rico em tiramina) por pacientes usando antidepressivos não 
seletivos. 

8. Falso. O antagonismo dos receptores a,-adrenérgicos provoca 


relaxamento dos vasos, diminui a resistência periférica e, 
consequentemente, diminui a pressão arterial. No entanto, os 


receptores a,-adrenérgicos são pré-sinápticos e estão envolvidos na 


retroalimentação negativa da liberação de noradrenalina. O 
bloqueio desses autorreceptores aumentaria a liberação de 
noradrenalina e tenderia a aumentar a resistência vascular e a 
pressão arterial de modo não desejável. 

9. Verdadeiro. A toxina botulínica da bactéria anaeróbia C. botulinum 
pode causar intoxicação fatal. 

10. Falso. A toxina botulínica inibe a liberação de acetilcolina e causa 
paralísia do músculo esquelético. Como fármaco, pode ser 
utilizada localmente para redução de espasmos musculares ou 
transpiração excessiva (hiperidrose). A toxina botulínica também é 
aplicada na face para atenuação de sinais de envelhecimento ou 
enxaqueca. 

11. Falso. Um terceiro tipo, o receptor B;-adrenérgico, é encontrado 


nos adipócitos, no coração, no cólon, na bexiga e em alguns outros 
tecidos, mas suas funções fisiológicas e intervenções com fármacos 
são menos conhecidas do que aquelas dos receptores 2; e 2- 


adrenérgicos. 
12. Verdadeiro. Além dos fármacos que atuam nos receptores GABA,, 


como os benzodiazepínicos, outros que alteram a recaptação ou a 
degradação do GABA são de crescente importância no tratamento 
da epilepsia. 

13. Falso. O término de ação da serotonina e noradrenalina são, 
principalmente, resultado da recaptação para o neurônio pré- 
sináptico por seus respectivos transportadores SERT e NET. 

14. Verdadeiro. Os transportadores de recaptação SERT e NET podem 
ser inibidos por ISRSs e outros fármacos antidepressivos seletivos. 

15. Verdadeiro. A estimulação vagal (parassimpática) causa miose da 
pupila e também acomoda a lente para visão próxima. 

16. Falso. A secreção de ácido gástrico é promovida pela histamina 
liberada de células do tipo enterocromafins (ou parietais) que atua 
sobre receptores H,, sendo reduzida por antagonistas dos 


receptores H,, como a ranitidina. 


17. Falso. A glicina é um transmissor inibitório, mas o glutamato é 
excitatório. 

18. Verdadeiro. A substância P no corno dorsal é um transmissor 
importante em aferências sensoriais. 


Respostas da questão de melhor resposta 


1. Resposta C está correta 

A. Incorreta. As catecolaminas são sintetizadas no 
terminal, mas os peptídeos são sintetizados no corpo 
celular e transportados para o terminal nervoso pós-- 
ganglionar. 

B. Incorreta. As monoamina não são absorvidas pela 
membrana do neurônio pré-sináptico. Sua recaptação é 
dependente de transportadores ativos, como NET, SERT 
e DAT, que transferem os neurotransmissores de 
monoaminérgicos de volta ao neurônio pré-sináptico. 

C. Correta. Nas terminações nervosas parassimpáticas, a 
estimulação dos autorreceptores pré-sinápticos N; 


aumenta a liberação de acetilcolina, enquanto a 
estimulação dos receptores pré-sinapticos M, diminui a 
liberação de acetilcolina. 

D. Incorreta. A cotransmissão é comum, como a 
noradrenalina e o polipeptídeo intestinal vasoativo 
liberado das terminações nervosas simpáticas para o 
intestino. 

E. Incorreta. Influxo de Ca?* decorrente de um PA está 
associado a liberação de neurotransmissores. 
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Perfusão miocárdica 


As artérias coronárias recebem cerca de 5% do débito cardíaco em repouso 
e o miocárdio extrai aproximadamente 75% do oxigênio do sangue 
perfundido. Quando a demanda metabólica do miocárdio aumenta (p. ex., 
exercício físico), há pouco oxigênio adicional disponível para ser extraído 
do sangue perfundido e o fluxo sanguíneo da artéria coronária deve 
aumentar para suprir as necessidades de oxigênio. No exercício máximo, o 
fluxo sanguíneo pode aumentar de três a quatro vezes. A perfusão 
miocárdica ocorre, em grande parte, durante a diástole, quando o músculo 
do coração está relaxado e não comprime os vasos intramiocárdicos. 
Portanto, ao contrário de outros órgãos que são perfundidos durante a 
sistole, a perfusão miocárdica depende da pressão arterial diastólica. 

A doença cardíaca isquêmica ocorre quando o fluxo sanguíneo para o 
músculo cardíaco é reduzido pela sua restrição na circulação coronariana. 
Mais frequentemente, isso se deve à presença de placas de ateroma nas 
grandes artérias coronárias epicárdicas (Fig. 5.1). Placas ateromatosas se 
formam, na maioria das vezes, em áreas onde o fluxo sanguíneo linear é 
perturbado, como nas curvas do vaso ou perto de vasos ramificados. 
Menos comumente, a isquemia miocárdica pode ocorrer na presença de 
artérias coronárias epicárdicas estruturalmente normais. Nessa situação, 
ela surge da regulação anormal da circulação microvascular no miocárdio, 
da intensa vasoconstrição de uma artéria epicárdica (vasoespasmo 
coronariano) ou da embolia arterial coronariana. 
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FIG. 5.1 Aspectos dos processos inflamatórios que 
contribuem para a doença coronariana. 

Muitos fatores contribuem para a doença coronariana: o endotélio é 
danificado e ativado por estresse hemodinâmico; as plaquetas 
aderem e promovem infiltração de leucócitos e formação de 
trombos; a lipoproteína de baixa densidade (LDL) é oxidada e 
absorvida por receptores sequestradores para dentro de 
macrófagos-monócitos, formando, subsequentemente, células 
espumosas. Expressão disfuncional de apresentador de citocinas, 
mediadores lipídicos, radicais livres e proteases exacerbam a 
inflamação, o dano endotelial, a formação de ateroma, a ruptura de 
placa e a formação do trombo. Esses processos são influenciados 
por fatores de risco, como tabagismo, hereditariedade, 


hipercolesterolemia, hipertensão, obesidade, diabetes, idade e 
sexo. IFN-y, Interferon-y; IL-10, interleucina-10; MMPs, 
metaloproteases de matriz; TGF-a, fator de crescimento tumoral a; 
Th, célula T auxiliar; VCAM-1, molécula de adesão celular vascular 
1. 


Os principais fatores de risco para doença arterial coronariana 
ateromatosa (semelhantemente ao ateroma em outras partes da árvore 
vascular) são sexo masculino, tabagismo, hipertensão, 
hipercolesterolemias e diabetes melito. Os efeitos desses fatores de risco 
são aditivos e, quando vários estão presentes, o ateroma coronariano 
ocorre mais significativamente em indivíduos mais jovem. 

As placas ateromatosas aumentam, inicialmente, pelo alongamento do 
músculo liso medial (remodelação vascular), e não começam a estreitar o 
lúmen do vaso até que 40-50% da sua circunferência esteja doente. Mesmo 
quando o estreitamento luminal ocorre, há reserva de fluxo sanguíneo 
coronariano suficiente para que os sintomas só surjam na maioria das 
pessoas quando cerca de 75% da área da secção transversal do lúmen do 
vaso está ocluído. 

O ateroma da artéria coronária pode envolver, difusamente, um 
segmento longo do vaso, mas as placas estão, muitas vezes, confinadas a 
um pequeno segmento da artéria. Placas localizadas envolvem, 
frequentemente, apenas parte da circunferência da parede arterial, 
deixando o restante livre de doença e ainda capaz de responder às 
influências vasoconstritoras e vasodilatadoras. No local da placa 
ateromatosa, há fluxo sanguíneo turbulento. As consequentes alterações na 
tensão de cisalhamento na superfície endotelial comprometem a função 
endotelial e reduzem a geração local de substâncias vasodilatadoras, como 
o óxido nítrico (NO; ver nitratos orgânicos adiante). Portanto, os 
segmentos doentes de uma artéria coronária são particularmente 
propensos ao vasoespasmo, o que limita a dinâmica do fluxo imposta pelo 
estreitamento ateromatoso estático. Artérias coronárias colaterais bem 
desenvolvidas são encontradas em até um terço das pessoas. Quando estas 
se abrem, elas podem liberar sangue para tecidos isquêmicos, evitando o 
estreitamento ateromatoso ou o enchimento retrógrado da parte distal do 
vaso doente de outra parte da circulação coronariana. Isso melhora a 
perfusão distal ao segmento doente da artéria. 

Existem dois tipos morfológicos de placa ateromatosa. Algumas têm um 
núcleo rico em lipídeos com uma infiltração substancial de células 
inflamatórias e um fino tampão fibroso. Tais placas são relativamente 
instáveis (placas “vulneráveis”) e são mais propensas a ruptura por 


ulceração ou ruptura do tampão, levando à formação de trombo (adiante). 
Outras placas têm um núcleo fibrótico com um tampão fibroso espesso. 
Essas placas são mais estáveis e resistentes à erosão. Placas estáveis e 
instáveis podem coexistir na circulação coronariana. 


Manifestações clínicas da isquemia 
miocárdica 
Angina estável 


A isquemia miocárdica reversível é consequência de um desequilíbrio 
entre a oferta e a demanda de oxigênio em uma parte do miocárdio 
(Fig. 5.2), devido a uma incapacidade de aumentar, suficientemente, o 
fluxo sanguíneo coronário local para satisfazer as exigências metabólicas 
do coração. Angina é a dor que surge do músculo cardíaco depois que ele 
muda para o metabolismo anaeróbico e é um sintoma de isquemia 
miocárdica reversível. Angina estável é uma dor torácica isquêmica 
relativamente previsível, sentida, com mais frequência, durante esforço 
físico ou estresse emocional e rapidamente aliviada pelo repouso. 
Isquemia miocárdica reversível também pode apresentar falta de ar 
(devido ao enrijecimento diastólico do ventrículo esquerdo, quando a 
redução do suprimento de energia celular compromete a captação de Ca?* 
pelo retículo sarcoplasmático; ver insuficiência cardíaca com fração de 
ejeção preservada [Capítulo 7]), ou pode ocorrer sem sintomas (isquemia 
silenciosa). O vasoespasmo no local da placa ateromatosa acentua a 
redução do fluxo produzido por uma obstrução ateromatosa fixa e, 
quando ele está presente, a angina ocorre com menor carga de trabalho. 
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FIG. 5.2 Fatores que aumentam a demanda de oxigênio no 
miocárdio e diminuem seu suprimento na angina. 

Os fármacos antianginos atuam em locais diferentes para reduzir a 
demanda de oxigênio no miocárdio e aumentar o suprimento de 
oxigênio. 


Pessoas com angina estável apresentam risco aumentado de infarto do 
miocárdio subsequente ou morte súbita cardíaca, devido à ruptura de 
placa ateromatosa instável (discutida posteriormente). Em média, a taxa 
anual de tais eventos é de cerca de 2%. 


Síndromes coronarianas agudas (angina instável, 
infarto do miocárdio e morte súbita cardíaca) 


As síndromes coronarianas agudas têm uma origem fisiopatológica 
comum, decorrente do rompimento de uma placa ateromatosa instável 
(placa vulnerável) em uma artéria coronariana. A ruptura da placa pode 
ser precipitada por tensões repentinas no tampão, produzida pelo fluxo 
sanguíneo pulsátil através da placa, pelo recuo elástico do vaso na diástole 
ou por vasoespasmo. Como consequência dessas tensões, o fino tampão 
sobre a placa instável pode formar uma fissura ou ulcerar, o que ocasiona 
ruptura da placa e exposição do seu núcleo à circulação sanguínea. A 
ruptura da placa inicia os processos de adesão plaquetária e, em seguida, 
agregação (Capítulo 11), acompanhada pela formação de trombo e 
vasoespasmo local. Esses processos resultam em redução repentina no 
fluxo sanguíneo. Os microêmbolos plaquetários ou trombínicos podem se 
desprender do trombo e ficarem alojados em pequenas arteríolas 
posteriores ao trombo, contribuindo para a isquemia. 


Angina instável 


A angina instável ocorre se houver oclusão incompleta da artéria coronária 
após a ruptura da placa, mas com redução crítica do fluxo sanguíneo, de 
modo que a oferta de oxigênio seja inadequada em repouso ou com 
estresse mínimo. A angina pode, então, ocorrer em repouso ou com muito 
pouco esforço. A angina instável se distingue patologicamente de outras 
síndromes coronarianas agudas porque a perfusão do tecido isquêmico 
permanece suficiente para prevenir a necrose dos miócitos, de modo que 
os marcadores séricos de dano miocárdico não aumentam. Ao contrário do 
infarto do miocárdio, os sintomas da angina instável são geralmente 
aliviados pelo trinitrato de glicerina (TNG) (adiante) ou desaparecem 
espontaneamente em 30 minutos. 

Após um episódio de angina instável, o trombo pode ser incorporado à 
placa rompida, de modo que, após a cicatrização, a placa seja 
substancialmente maior, causando maior estreitamento luminal em longo 
prazo. 


Infarto do miocárdio e morte súbita cardíaca 


O infarto do miocárdio ocorre, mais comumente, da oclusão completa da 
artéria coronária após a ruptura de uma placa ateromatosa instável. A 
oclusão ocorre muitas vezes no local de uma lesão ateromatosa que 


anteriormente estava apenas produzindo estenoses menores ou 
moderadas da artéria e que, na maioria dos casos, não causou sintomas 
antes da ruptura. A necrose muscular inicia se a oclusão durar mais de 20 
a 30 minutos. 

O infarto do miocárdio geralmente está associado à dor torácica intensa 
e prolongada, além de estimulação nervosa simpática que aumenta o 
trabalho cardíaco. No entanto, cerca de 15% dos infartos não apresentam 
dor e podem não ser reconhecidos (infarto silencioso). O diagnóstico do 
infarto agudo do miocárdio requer um aumento nas concentrações 
plasmáticas de marcadores bioquímicos sensíveis como mioglobina 
cardíaca específica ou troponina, que são liberadas dos miócitos 
necróticos. A morte celular começa no músculo subendocárdico, que está 
mais distante do suprimento sanguíneo epicárdico (o endocárdio recebe 
seu oxigênio da cavidade ventricular) e a menos que a perfusão seja 
restaurada, ela se estende, progressivamente, pela espessura total do 
miocárdio (transmuralmente) nas horas subsequentes. A ativação da 
fibrinólise endógena (Capítulo 11) e a presença de uma boa circulação 
colateral são fatores que favorecem a reperfusão da área isquêmica e 
naturalmente limitam o tamanho do infarto. Se ocorrer uma reperfusão 
muito precoce o dano, em geral, é confinado ao miocárdio 
subendocárdico. 

Um infarto do miocárdio de espessura total (ou transmural) geralmente 
produz alterações características no eletrocardiograma (ECG), com 
elevação precoce do segmento ST e, eventualmente, ondas Q patológicas. 
Essa apresentação é referida como um infarto do miocárdio com 
supradesnivelamento do segmento ST (IMST). Um infarto subendocárdico 
frequentemente apresenta-se sem alterações diagnósticas no ECG. Nesses 
casos, o ECG pode mostrar depressão do segmento ST ou inversão da 
onda T, ou mesmo ser normal. O infarto resultante é classificado como 
infarto do miocárdio sem supradesnivelamento do segmento ST (IMSST), 
devido à ausência das alterações características do segmento ST, 
usualmente encontradas com dano miocárdico mais extenso. 

O infarto do miocárdio afeta principalmente o músculo ventricular 
esquerdo. A quantidade de músculo perdido e o efeito resultante na 
função ventricular esquerda correlacionam-se bem com a sobrevivência 
precoce e tardia. O infarto do músculo anterior do ventrículo esquerdo 
(geralmente resultante de uma oclusão no sistema da artéria coronária 
esquerda) causa maior perda miocárdica do que o infarto inferior do 
ventrículo (geralmente da oclusão da artéria coronária direita). A 
quantidade de perda muscular também determina a extensão do 


remodelamento ventricular esquerdo (mudança estrutural do ventrículo 
esquerdo que inicia com a cicatrização do infarto), que determina, por sua 
vez, o risco de insuficiência cardíaca subsequente. 

A morte súbita cardíaca ocorre quando arritmias ventriculares fatais 
surgem no tecido isquêmico ou de ruptura ventricular. 


Fármacos para o tratamento da angina 


O tratamento farmacológico da angina é direcionado: 


m para reduzir a demanda de oxigênio, diminuindo o trabalho 
cardíaco; e/ou 

E para aumentar a oferta de oxigênio, melhorando o fluxo sanguíneo 
coronariano. 


Fármacos podem ser utilizados para aliviar a isquemia rapidamente 
durante um ataque agudo de angina ou como profilaxia regular para 
reduzir o risco de episódios subsequentes. Várias classes de fármacos são 
usadas para tratar a angina. 


Nitratos orgânicos 


Exemplos 


trinitrato de glicerina, mononitrato de isossorbida 


Mecanismo de ação e efeitos 


Os nitratos orgânicos são vasodilatadores que relaxam o músculo liso 
vascular, mimetizando os efeitos vasodilatadores do NO endógeno. A 
degradação enzimática do nitrato libera NO, que combina com grupos tiol 
no endotélio vascular para formar nitrosotióis. Os nitrosotióis ativam a 
guanilato ciclase e geram o segundo mensageiro intracelular, monofosfato 
de guanosina cíclico (GMPc; Fig. 5.3). O GMPc ativa a proteína cinase G, 
que reduz a disponibilidade de Ca?* intracelular para o processo contrátil 
do músculo liso vascular, causando relaxamento e vasodilatação. A 
vasodilatação é produzida em três leitos vasculares principais: 


m Vasos de capacitância venosa. Resultam em acúmulo periférico de 
sangue e redução do retorno venoso ao coração. Isso diminui a 
pressão de enchimento do ventrículo esquerdo (pré-carga), 
diminui a tensão da parede ventricular e, portanto, reduz a 


demanda miocárdica de oxigênio. A dilatação venosa é um dos 
principais contribuintes para o alívio da angina e é produzida em 
concentrações moderadas de nitrato no plasma. No entanto, a 
tolerância a essa ação ocorre rapidamente durante o tratamento 
continuado. 

m Vasos de resistência arterial. Resultam na redução da resistência 
ao esvaziamento ventricular esquerdo (pós-carga). Isso reduz a 
pressão arterial, diminui o trabalho cardíaco e contribui para uma 
redução na demanda de oxigênio pelo miocárdio. A dilatação 
arterial ocorre em concentrações plasmáticas de nitrato mais 
elevadas do que a venodilatação, mas a tolerância surge menos 
prontamente durante o tratamento a longo prazo. 

m Artérias coronárias. Os nitratos têm pouco efeito no fluxo 
sanguíneo coronariano total na angina. De fato, o fluxo total pode 
ser reduzido devido à diminuição na pressão de perfusão. 
Entretanto, o fluxo sanguíneo pelos vasos colaterais pode ser 
melhorado e, além disso, os nitratos também aliviam o 
vasoespasmo da artéria coronária. Portanto, o suprimento de 
sangue pode ser melhorado para áreas isquêmicas do miocárdio. A 
dilatação da artéria coronária ocorre em baixas concentrações de 
nitrato no plasma, e a tolerância aos efeitos é lenta. 
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FIG. 5.3 Ações do óxido nítrico endógeno e nitratos exógenos. 
O óxido nítrico (NO) endógeno nas células endoteliais relaxa a 
musculatura lisa vascular pela ativação da guanilato ciclase, com 
subsequente formação de monofosfato de guanosina cíclico 
(GMPc). Consequentemente, ativa a proteína cinase G, que diminui 
o influxo de Ca?* para a célula, aumentando o armazenamento de 
Ca?* no retículo sarcoplasmático (RS) e a desfosforilação da cadeia 
leve da miosina. Agentes exógenos, como nitratos orgânicos e 
nicorandil, reagem com tióis teciduais, gerando NO ou nitrosotióis 
que ativam a guanilil ciclase e aumentam o GMPc. 


Farmacocinética 


Trinitrato de glicerina (TNG) é o nitrato orgânico mais utilizado. É bem 
absorvido pelo intestino, porém sofre extenso metabolismo de primeira 
passagem no fígado para metabólitos inativos. Para aumentar sua 
biodisponibilidade, o TNG é administrado por uma das quatro vias que 
desviam o metabolismo de primeira passagem: 


= Sublingual. Quando o TNG é colocado sob a língua é absorvido 
rapidamente através da mucosa bucal. O TNG tem uma meia-vida 
muito curta (< 5 minutos), o que limita a duração da ação a 
aproximadamente 30 minutos. Os comprimidos de TNG perdem 


sua potência com armazenamento prolongado, e um aerossol com 
dosador é um método de disponibilidade mais estável e 
conveniente. 

= Bucal. Comprimido contendo TNG em uma matriz de polímero 
inerte é mantido entre o lábio superior e a gengiva, o que permite a 
liberação lenta do fármaco para prolongar sua duração da ação. 

m Transdérmica. O TNG é bem absorvido através da pele e pode ser 
administrado a partir de adesivo por uma membrana ou matriz 
limitadora da velocidade. A liberação constante do fármaco 
mantém uma concentração sanguínea estável por, pelo menos, 24 
horas após a aplicação do adesivo. 

m Intravenosa. A curta duração de ação do TNG é uma vantagem 
para a titulação intravenosa da dose. 


O 5-mononitrato de isossorbida não sofre metabolismo de primeira 
passagem. Tem uma meia-vida de 3 a 7 horas e as formulações de 
liberação modificada são usadas, com frequência, para prolongar a 
duração da ação. 


Efeitos adversos 


m Venodilatação pode produzir hipotensão postural, tontura, síncope 
e taquicardia reflexa. Taquicardia pode ser reduzida pelo uso 
concomitante de antagonista B-adrenérgico. 

m Dilatação arterial causa cefaleia e rubor, mas a tolerância a esses 
efeitos é mais comum durante o tratamento com nitratos de ação 
prolongada. 

m Tolerância aos efeitos terapêuticos dos nitratos se desenvolve 
rapidamente se houver alta concentração sustentada de nitrato no 
plasma. A tolerância é, portanto, um problema particular com a 
disponibilização de TNG por meio de adesivos transdérmicos ou 
com nitratos de ação prolongada. A causa não é completamente 
compreendida, mas um importante mecanismo pode ser a maior 
degradação do ON pelos radicais livres de oxigênio nas células- 
alvo. A ativação reflexa do sistema nervoso simpático e do sistema 
renina-angiotensina, em resposta à hipotensão, também pode 
neutralizar as ações vasodilatadoras dos nitratos. A tolerância 
pode ser evitada por um período de “nitrato baixo” de várias 
horas em cada 24 horas. Isso é preferível a um período “isento de 
nitratos”, o que acarreta um risco de angina de rebote. Um período 


de nitrato baixo é conseguido por dosagem assimétrica com 
formulações convencionais de mononitrato de isossorbida (p. ex., 
duas vezes ao dia, às 8 horas e às 13 horas) ou usando uma 
formulação diária que permite que as concentrações de nitrato no 
plasma caiam durante a noite. Adesivos transdérmicos de TNG 
devem ser removidos por partes a cada 24 horas (p. ex., durante a 
noite) para evitar a tolerância. 

m As interações medicamentosas são mais problemáticas com os 
inibidores da fosfodiesterase, como o sildenafil, usado no 
tratamento da disfunção erétil. Estes inibem o metabolismo do 
GMPc (Capítulo 16) e a coadministração pode resultar em 
hipotensão acentuada. 


Antagonistas de receptores beta-adrenérgicos (B- 
Bloqueadores) 


Exemplos 


atenolol, bisoprolol, carvedilol, metoprolol, nebivolol, propranolol 


Mecanismo de ação e efeitos na angina 


Todos os antagonistas de receptores [-adrenérgicos (muitas vezes 
referidos simplesmente como f3-bloqueadores) atuam como antagonistas 
competitivos de catecolaminas sobre receptores [-adrenérgicos. Eles 
apresentam efeito terapêutico na angina por bloqueio do B, receptor 


cardíaco, reduzindo a produção de AMPc intracelular. Como resultado, 
eles: 


m Diminuem a frequência cardíaca (por inibição da corrente I; do 


marca-passo cardíaco no nodo sinoatrial; Capítulo 8). Isso é mais 
importante durante o exercício, quando a taxa de aumento da 
frequência cardíaca está atenuada. 

m Reduzem a força de contração cardíaca (Capítulo 7). 

= Diminuem a pressão arterial, reduzindo o débito cardíaco 
(consequência da diminuição tanto da frequência cardíaca quanto 
da força de contração do miocárdio). 


O efeito global é a redução da demanda de oxigênio no miocárdio. A 
lentificação da frequência cardíaca também aumenta a diástole e dá mais 
tempo para a perfusão coronária, o que, efetivamente, melhora o 
suprimento de oxigênio do miocárdio. 

Alguns antagonistas de receptores B-adrenérgicos têm propriedades 
adicionais, que podem reduzir a incidência de efeitos adversos ou 
melhorar suas ações de redução da pressão arterial. Estes incluem: 


m Cardiosseletividade. Alguns antagonistas de receptores f- 
adrenérgicos (p. ex., atenolol, bisoprolol e metoprolol) são 
seletivos para o receptor B,-adrenérgico. São geralmente chamados 


fármacos cardiosseletivos, uma vez que o local mais importante de 
ação dos receptores [,-adrenérgicos é o coração. Outros 


antagonistas de receptores [3-adrenérgicos (p. ex., propranolol) têm 
uma atividade antagonista igual ou maior no receptor B,. Esses 


fármacos são chamados antagonistas “não seletivos”. A 
cardiosseletividade de todos os antagonistas de receptores f- 
adrenérgicos está relacionada com a dose, com progressivamente 
mais bloqueio de receptores ,-adrenérgicos com doses mais 


elevadas. 

m Atividade agonista parcial (AAP) ou atividade 
simpaticomimética intrínseca (ASI). Alguns antagonistas de 
receptores B-adrenérgicos são agonistas parciais de receptores f4 
ou B;-adrenérgicos. Pindolol, por exemplo, é um antagonista do 
receptor B;-adrenérgico que também tem atividade agonista fraca 
nos receptores B,-adrenérgicos e, como tal, produzirá 
vasodilatação em alguns leitos vasculares (Fig. 6.6). Fármacos com 
AAP no receptor B/-adrenérgicos têm menos efeito inibitório sobre 


a frequência cardíaca e a força de contração e podem ser menos 
efetivos que os antagonistas totais no tratamento da angina grave, 
mas a AAP significa menor probabilidade de produzir bradicardia 
em repouso. Antagonistas de receptores B-adrenérgicos com AAP 
não são muito utilizados. 

m Atividade vasodilatadora. Antagonistas puros de receptores B;- 


adrenérgicos não causam vasodilatação. Na verdade, a 
estimulação do sistema nervoso simpático reflexo via receptores 
a,-adrenérgicos produz vasoconstrição em resposta à queda do 


débito cardíaco. No entanto, alguns antagonistas de receptores p- 


adrenérgicos têm propriedades adicionais que anulam isso e 
produzem vasodilatação arterial. Os mecanismos de vasodilatação 
incluem ativação de receptores B-adrenérgicos com AAP (p. ex., 
pindolol; discutido anteriormente), o bloqueio de receptores a4- 


adrenérgicos (p. ex., carvedilol) ou um aumento na síntese de NO 
endotelial (p. ex., nebivolol; Fig. 6.6). A vasodilatação não tem 
nenhuma vantagem comprovada para o tratamento da angina, 
mas pode ser útil quando os antagonistas de receptores p- 
adrenérgicos são administrados para o tratamento da hipertensão 
(Capítulo 6) ou insuficiência cardíaca (Capítulo 7). 


Farmacocinética 


Antagonistas altamente lipofílicos de receptores B-adrenérgicos, como o 
propranolol e o metoprolol, são bem absorvidos pelo intestino, mas sofrem 
extenso metabolismo de primeira passagem no fígado, apresentando 
considerável variabilidade entre os indivíduos. A redução da frequência 
cardíaca durante o exercício está intimamente relacionada com a 
concentração plasmática do fármaco. Assim, a titulação da dose de 
antagonistas -adrenérgicos lipofílicos é geralmente necessária para obter 
uma resposta clínica ótima. Antagonistas lipofílicos de receptores ß- 
adrenérgicos geralmente têm meias-vidas curtas e, com frequência, estão 
disponíveis em formulações de liberação modificada para prolongar sua 
duração de ação. 

Antagonistas hidrofílicos de receptores -adrenérgicos, como o atenolol, 
não são absorvidos por completo pelo intestino e são eliminados 
inalterados na urina. O intervalo de dose para manter concentrações 
plasmáticas eficazes é mais restrito do que para os fármacos que sofrem 
metabolismo. As meias-vidas dos antagonistas hidrofílicos de receptores 
B-adrenérgicos são geralmente mais longas que as de fármacos lipofílicos 
(Compêndio no final do capítulo). 


Efeitos adversos 


= Bloqueio dos receptores B,-adrenérgicos. Dose elevada de um 
antagonista B;-adrenérgico pode precipitar edema agudo do 


pulmão, se houver disfunção ventricular esquerda preexistente, 
quando alta atividade nervosa simpática é necessária para manter 
o débito cardíaco. Todavia, existe um paradoxo que, quando usado 


em baixas doses, com titulação gradual da dose, um antagonista 
de receptores B-adrenérgico faz parte da terapia de escolha da 
insuficiência cardíaca (Capítulo 7). A redução no débito cardíaco 
também pode comprometer o suprimento sanguíneo para os 
tecidos periféricos, o que pode ser prejudicial nos quadros de 
isquemia crítica de membros (perna) ou pode provocar o 
fenômeno de Raynaud (Capítulo 10). Ocasionalmente, ocorre 
bradicardia excessiva e os antagonistas P-adrenérgicos devem ser 
usados com cautela ou evitados na presença de defeito de 
condução atrioventricular avançado (bloqueio cardíaco). Fármacos 
com AAP nos receptores B,-adrenérgicos produzem menos 


bradicardia de repouso. 
= Bloqueio de receptores B,-adrenérgicos. O broncoespasmo pode 


ser precipitado em pessoas com asma ou síndrome de 
sobreposição asma-DPOC devido à atividade antagonista sobre 
receptores B,-adrenérgicos no músculo liso brônquico. O 


broncoespasmo pode surgir mesmo com fármacos 
cardiosseletivos. Antagonistas de receptores B;-adrenérgicos não 


seletivos podem prolongar a hipoglicemia, o que pode ser um 
problema em pessoas com diabetes melito tratadas com insulina 
(Capítulo 40). A gliconeogênese, um componente da resposta 
metabólica à hipoglicemia, depende da estimulação dos receptores 
B>-adrenérgicos no fígado. Antagonistas de receptores ß- 


adrenérgicos também atenuam a resposta autônoma que alerta a 
pessoa para o início da hipoglicemia. 

= Efeitos no sistema nervoso central (SNC). Estes incluem 
distúrbios do sono, sonhos vívidos e alucinações. Todos são mais 
comuns com fármacos lipofílicos, que atravessam rapidamente a 
barreira hematoencefálica. Outras consequências da ação no SNC 
incluem fadiga e efeitos psicomotores sutis (p. ex., falta de 
concentração e disfunção sexual). 

m Efeitos na concentração de lipídeos no sangue. A maioria dos 
antagonistas de receptores B-adrenérgicos aumenta a concentração 
plasmática de triglicerídeos e diminui a concentração do colesterol 
HDL (lipoproteina de alta densidade) (Capítulo 48). Essas 
alterações são modestas, mas potencialmente aterogênicas. Elas 
são mais marcantes com antagonistas não seletivos de receptores 


B-adrenérgicos, mas mais modestas, caso o fármaco apresentar 
AAP. 


= Síndrome de abstinência súbita. A regulação positiva de 
receptores -adrenérgicos durante o tratamento de longo prazo 
torna o coração mais sensível às catecolaminas quando o fármaco é 
retirado. A retirada abrupta pode causar palpitações devido ao 
aumento da frequência e da força de contração cardíaca. 
Antagonistas de receptores B-adrenérgicos devem ser 
interrompidos gradualmente em pessoas com doença cardíaca 
isquêmica, para evitar a precipitação de angina instável ou infarto 
do miocárdio. 

m Interações medicamentosas. O bloqueador dos canais de cálcio 
verapamil e, em menor grau, o diltiazem (discutido mais adiante) 
têm efeitos aditivos potencialmente perigosos com os antagonistas 
B-adrenérgicos, já que ambos reduzem a força de contração e a 
frequência cardíaca. 


Bloqueadores dos canais de cálcio 


Exemplos 


di-hidropiridinas: anlodipina, nifedipina não 
di-hidropiridinas: diltiazem, verapamil 


Mecanismo de ação e efeitos 


O cálcio é essencial para o acoplamento de excitação-contração das células 
musculares. Os seguintes mecanismos de regulação da concentração 
intracelular de Ca** livre são farmacologicamente importantes (Figs. 5.4 
e 5.5): 


m Em células musculares lisas e musculares cardíacas, o Ca?” pode 
entrar nas células através de canais transmembrana controlados 
por voltagem e por ligantes (Figs. 5.4 e 5.5). 

= Em células musculares estriadas e cardíacas, o aumento no Ca?* 
intracelular livre promove a liberação de mais Ca?* a partir do 
retículo sarcoplasmático, por ação nos receptores de rianodina 
(Figs. 5.4 e 5.5). 


m Canais regulados por ligantes como receptores acoplados a 
proteína G promovem a liberação de Ca?* a partir de reservas 
intracelulares no retículo sarcoplasmático. 

m O Ca?* deixa as células musculares estriadas e cardíacas em troca 
de Nat via trocador de Na*/Ca?* (Fig. 5.4). 
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FIG. 5.4 Controle da regulação do cálcio e ações de abridores 
de canais de potássio em miócitos cardíacos e vasos 
sanguíneos. 

As concentrações de cálcio nas células cardíacas e na musculatura 
lisa vascular estão sob a influência de diferentes mecanismos. A 
entrada de cálcio através dos canais de Ca?* do tipo L dependentes 
de voltagem estimula os receptores de rianodina (RyR) no retículo 
sarcoplasmático (RS), liberando o Ca? * armazenado (um processo 
conhecido como liberação de cálcio induzida por Ca? *, CICR). O 
Ca? * intracelular também é regulado pela troca com Nat via 
trocadores de Na*/Ca? * (NCX) na membrana celular. Células da 
musculatura lisa vascular têm canais retificadores internos de K* 
sensíveis ao ATP (Kir) que se combinam com receptores de 
sulfonilureia para formar canais de K* sensíveis ao ATP (Karp). A 
hiperpolarização da célula por fármacos que abrem canais de Karp, 
como o nicorandil, fecha os canais de Ca?* do tipo L dependentes 
de voltagem e promovem relaxamento da musculatura. 
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FIG. 5.5 Contração do miócito cardíaco por canais 
controlados por voltagem e operados por receptores. 
A despolarização, durante o potencial de ação, ativa canais de Ca?* 
tipo L controlados por voltagem, promovendo o influxo de Ca2* para 
dentro da célula, resultando em fosforilação da miosina e contração 
muscular. A despolarização promove também a liberação adicional 
de Ca?* do retículo sarcoplasmático (RS) pela estimulação de 
receptores de rianodina (RyR). A estimulação dos receptores B'- 
adrenérgicos pelas catecolaminas ativa a adenilato ciclase, e o 
AMPc gerado se liga às subunidades da proteína cinase A (PKA), 
que fosforila os canais de Ca?* do tipo L, aumentando seu tempo de 
abertura e facilitando a entrada de Ca?*. Os canais de Ca?*do tipo L 
também podem ser ativados por outras vias, como a sinalização 
dependente de fosfolipase C, desencadeada pelo agonismo dos 
receptores a-adrenérgicos (não mostrado). A atividade dos canais 
de Ca?* do tipo L dependentes de voltagem pode, portanto, ser 
reduzida diretamente pelos bloqueadores dos canais de cálcio ou 
indiretamente pelos antagonistas de receptores B!-adrenérgicos ou 
outros receptores. +, estimula a atividade; -, inibe a atividade. 


Portanto, no músculo estriado, o Ca?* livre no citosol provém apenas do 
retículo sarcoplasmático, enquanto no músculo liso ele deve entrar na 
célula através dos canais de Ca?* transmembrana. O músculo cardíaco usa 
ambos os mecanismos. Existem pelo menos cinco tipos diferentes de 
canais de Ca** transmembrana, dois dos quais são encontrados em 
miócitos e células musculares lisas: 


m Os canais de Ca?* do tipo L controlados por voltagem (de longa 
ação, ativados por alto limiar e inativados lentamente) são 


encontrados nas membranas celulares de um grande número de 
células excitáveis, incluindo músculo liso cardíaco e vascular. O 
Ca?* entra na célula através desses canais, quando a membrana 
celular é despolarizada. Os canais de Ca?* tipo L dos músculos 
lisos cardíaco e vascular apresentam diferentes estruturas nas suas 
subunidades e são importantes terapeuticamente. 

m Os canais de Ca?* do tipo T dependentes de voltagem (transitórios, 
ativados por baixo limiar e inativados rapidamente) são 
encontrados em células marca-passo dos nodos sinoatrial e 
atrioventricular e também no músculo liso vascular. 


Bloqueadores dos canais de cálcio têm estruturas químicas diferentes, 
mas sua ação comum é reduzir o influxo de Ca?* através dos canais de 
Ca?* do tipo L, controlados por voltagem, nos músculos liso e cardíaco. 
Nenhum dos bloqueadores dos canais de cálcio atualmente disponíveis 
afeta significativamente os canais do tipo T em qualquer extensão, ou 
influencia os canais de Ca?* dependentes de ligantes (que estão envolvidos 
na liberação do neurotransmissor e respondem aos agonistas endógenos, 
como a noradrenalina; Fig. 5.5). 

Existem diferenças terapêuticas importantes entre os diversos tipos de 
bloqueadores dos canais de cálcio, que se ligam aos distintos receptores no 
canal de Ca** do tipo L. O receptor para o verapamil, por exemplo, é 
intracelular, enquanto o receptor para o diltiazem e as di-hidropiridinas 
(p. ex. nifedipina, anlodipina) tem sítios de ligação extracelular. No 
entanto, os domínios do receptor para verapamil e diltiazem se 
sobrepõem. Verapamil e diltiazem se acoplam ao sítio receptor 
dependendo da frequência de abertura do canal. Eles conseguem acessar o 
sitio de ligação ao canal de Ca?* apenas quando ele está no estado aberto. 
Em contraste, as di-hidropiridinas ligam-se, preferencialmente, ao canal 
em seu estado inativado. Como os canais de Ca?* no estado inativo estão 
mais no músculo liso vascular relaxado do que no músculo cardíaco, as di- 
hidropiridinas ligam-se seletivamente aos canais de Ca?* no músculo liso 
vascular. Essas características de ligação ao receptor são responsáveis pela 
seletividade vascular relativa das di-hidropiridinas e pelas propriedades 
antiarritmicas do verapamil e do diltiazem (Capitulo 8). 

Os bloqueadores dos canais de calcio produzem varios efeitos 
importantes no tratamento da angina: 


= Dilatação arterial periférica. Embora todos os bloqueadores dos 
canais de cálcio sejam vasodilatadores, os derivados da di- 
hidropiridina, como nifedipina e anlodipina, sao os mais potentes 
e têm a maior seletividade vascular. A dilatação arterial reduz a 
resistência periférica e diminui a pressão arterial. Isso reduz o 
trabalho do ventrículo esquerdo e, portanto, reduz a demanda de 
oxigênio pelo miocárdio. A maioria das di-hidropiridinas tem um 
rápido início de ação. Uma rápida redução da pressão arterial 
pode levar à ativação do sistema nervoso simpático reflexo e à 
taquicardia (Fig. 5.6). Anlodipina ou formulações de liberação 
modificada de di-hidropiridinas de ação curta são absorvidas mais 
lentamente e reduzem gradualmente a pressão arterial, com pouca 
taquicardia reflexa. 

m Dilatação da artéria coronária. A prevenção ou o alívio do 
vasoespasmo coronário melhora o fluxo sanguíneo do miocárdio. 

m Efeito cronotrópico negativo. O verapamil e o diltiazem (mas não 
as di-hidropiridinas) retardam a taxa de disparo do nodo sinoatrial 
e a condução do impulso elétrico pelo nodo atrioventricular 
(Capítulo 8). A taquicardia reflexa não ocorre com esses fármacos e 
ele também diminui a taxa de aumento da frequência cardíaca 
durante o exercício. 

m Contratilidade cardíaca reduzida. A maioria dos bloqueadores dos 
canais de cálcio (particularmente o verapamil) tem algum efeito 
inotrópico negativo. Anlodipina não afeta a contratilidade 
miocárdica. 
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FIG. 5.6 Principais locais de ação dos fármacos 
antianginosos. 
Os fármacos antianginosos reduzem o trabalho cardíaco e a 
demanda de oxigênio miocárdica, seja pela vasodilatação periférica 
(que reduz a pós-carga e a pré-carga) ou pela redução da 
frequência e/ou contratilidade cardíaca. O suprimento de oxigênio 
miocárdico também pode ser aumentado, seja pela dilatação da 
artéria coronária ou pelo aumento do tempo de enchimento 
diastólico. Nitratos, bloqueadores de canal de cálcio di- 
hidropiridínicos, como nifedipina, e o nicorandil, que abre o canal de 
potássio, podem causar taquicardia reflexa, devido à rápida queda 
da pressão arterial. Este não é um problema dos bloqueadores de 
canal de cálcio não di-hidropiridínicos, diltiazem e verapamil, que, 
concomitantemente, diminuem a frequência cardíaca. A taquicardia 
reflexa à nifedipina pode ser minimizada com uma formulação de 
liberação modificada ou uma di-hidropiridina de ação mais lenta, 
como a anlodipina. 


Farmacocinética 


A maioria dos bloqueadores dos canais de cálcio é de compostos lipofílicos 
com propriedades farmacocinéticas semelhantes. Eles são quase 
completamente absorvidos pelo lumen intestinal, mas o metabolismo de 


primeira passagem variável pode limitar a biodisponibilidade. Suas meias- 
vidas são, na maioria das vezes, de 2 a 12 horas e as formulações de 
liberação modificada são comumente usadas para prolongar sua duração 
de ação. Em contraste, a anlodipina é lentamente absorvida, não sofre 
metabolismo de primeira passagem e tem uma meia-vida longa de cerca 
de 1 a 2 dias. O verapamil pode ser administrado por via intravenosa, 
geralmente para o tratamento de arritmias supraventriculares (Capítulo 8). 


Efeitos adversos 


m Dilatação arterial pode produzir cefaleia, rubor e tontura, embora 
geralmente ocorra tolerância com o uso continuado. Edema de 
tornozelo, com frequência resistente aos diuréticos, decorre 
provavelmente do aumento da pressão hidrostática transcapilar. A 
tolerância ao edema não ocorre. Efeitos vasodilatadores não 
desejáveis são mais comuns com as di-hidropiridinas e menos 
problemáticos com o verapamil. 

= Contratilidade cardíaca reduzida pode precipitar a insuficiência 
cardíaca em pessoas com função ventricular esquerda precária 
preexistente, em particular com verapamil. A anlodipina não 
diminui a contratilidade cardíaca. 

m Taquicardia e palpitações podem surgir com as di-hidropiridinas, 
especialmente com formulações de liberação rápida. 

m Bradicardia e bloqueio cardíaco podem ocorrer com verapamil e 
diltiazem. 

m Motilidade intestinal alterada pode ocorrer. Constipação é mais 
comum com verapamil e menos comum com diltiazem. 
Anlodipina e outras di-hidropiridinas podem causar azia ao 
relaxar o esfíncter esofágico inferior. 

m Hiperplasia gengival. 

m [nterações medicamentosas ocorrem com frequência. Verapamil e 
diltiazem podem diminuir a frequência cardíaca, de modo 
excessivo, se forem usados em combinação com outros fármacos 
que tenham efeitos semelhantes sobre a condução nodal 
atrioventricular (p. ex., digoxina [Capítulo 8] ou antagonistas de 
receptores B-adrenérgicos). O metabolismo de muitos 
bloqueadores dos canais de cálcio pode ser inibido ou acelerado 
por fármacos que afetam as enzimas hepáticas do citocromo P450. 


Abridores de canais de potássio 


Exemplo 


nicorandil 


Mecanismo de ação 


Existem muitos canais de K* diferentes nas membranas celulares 
(Capítulo 8, Tabela 8.1). Destes, os canais Karp, inibidos pela trifosfato de 


adenosina (ATP), são alvos para o nicorandil (Fig. 5.4). Os canais Karp sao 


encontrados em muitos tecidos, mas possuem uma variedade de 
configurações de subunidades específicas, possibilitando a ação 
direcionada do fármaco sobre eles. O nicorandil abre os canais Karp nas 


células musculares lisas vasculares, de modo que o K* deixa a célula, 
aumentando o potencial negativo dentro da célula (hiperpolarização). Isso 
dificulta a despolarização celular e os canais de Ca** do tipo L 
dependentes de voltagem de membrana têm menor probabilidade de abrir 
(ver anteriormente sobre os bloqueadores dos canais de cálcio). Como 
menos Ca?* está disponível para o mecanismo contrátil do músculo, ocorre 
vasodilatação nas artérias sistêmicas e coronárias (Fig. 5.4). A queda da 
pressão arterial reduz a demanda de oxigênio pelo miocárdio e a 
prevenção do vasoespasmo coronariano pode melhorar a perfusão 
cardíaca. A atividade aumentada do canal Karp também pode proteger as 
células do miocárdio contra lesões isquêmicas. 

Nicorandil também tem uma porção de nitrato e parte de sua ação 
vasodilatadora é via geração de NO no músculo liso vascular (nitratos 
orgânicos, anteriormente). Isso pode ser responsável pela venodilatação 
produzida pelo fármaco, que reduz o retorno venoso e reduz ainda mais a 
demanda de oxigênio pelo miocárdio. 


Farmacocinética 


Nicorandil é eliminado pelo metabolismo hepático e tem uma meia-vida 
curta de 1 hora. No entanto, os efeitos teciduais se correlacionam 
negativamente com a concentração plasmática e o efeito biológico dura até 
12 horas. 


Efeitos adversos 


m Dilatação arterial causa cefaleia em 25 a 50% das pessoas, mas a 
tolerância a esse efeito adverso geralmente ocorre com o uso 
continuado do fármaco. Palpitação (causada pela ativação reflexa 
do sistema nervoso simpático em resposta à queda na pressão 
arterial) e ruborização são menos comuns do que a cefaleia. 

m Tontura. 

m Náusea e vômito. 

m Ulceração de pele, olhos e mucosa, incluindo úlceras 
gastrintestinais. Nicorandil deve ser interrompido se ocorrer 
ulceração. 


Inibidores específicos do nodo sinusal 


Exemplo 


ivabradina 


Mecanismo de ação 


Nas células marca-passo (especialmente no nodo sinoatrial), a corrente I; é 
responsável pela despolarização espontânea (Capítulo 8). Essa é uma 
corrente interna de íons positivos através dos canais f que carregam Na” e 
K* que são ativados pelo potencial intracelular negativo na diástole ou por 
nucleotídeos cíclicos. Ivabradina é inibidor específico da corrente I; e seu 
principal efeito é retardar a taxa de disparo do nodo sinusal. O grau de 
inibição do canal é dependente do uso, uma vez que a ivabradina se liga 
ao canal aberto a partir do lado interno da membrana celular. Como 
resultado, a eficácia da ivabradina aumenta com a frequência de abertura 
do canal e é maior em frequências cardíacas mais elevadas. Ao contrário 
dos antagonistas de receptores B-adrenérgicos, a ivabradina não tem efeito 
sobre a contratilidade do miocárdio. 


Farmacocinética 


Ivabradina sofre um extenso metabolismo de primeira passagem na 
parede do intestino e no fígado para um metabólito ativo. Tem uma meia- 
vida curta de 2 horas. 


Efeitos adversos 


m Bradicardia e bloqueio cardíaco de primeiro grau. Recomenda-se 
que a frequência cardíaca de repouso não caia abaixo de 
50 batimentos/minuto. 

m Batimentos ectópicos ventriculares. 

m Cefaleia e tontura. 

m Sintomas oculares relacionados com a dose, incluindo fosfenos 
(flashes de luz), efeitos estroboscópicos e visão turva devido à 
inibição da I; no olho. 


Inibidores da corrente tardia de sódio 


Exemplo 


ranolazina 


Mecanismo de ação 


Os canais de Na” transmembrana são ativados durante a excitação elétrica 
inicial nas células do miocárdio e a maioria é inativada durante a fase de 
platô do potencial de ação. No entanto, uma pequena proporção de canais 
de Na* permanece aberta, dando origem a uma corrente tardia de Na’. 
Nos tecidos hipóxicos essa corrente é aumentada e o consequente aumento 
na concentração intracelular de Na” ativa o modo reverso do trocador de 
Na*/Ca?* na membrana celular, levando à remoção de Na* da célula. Isso 
promove acúmulo de Ca?* intracelular e aumenta a tensão miocárdica 
diastólica (Fig. 5.4). A ranolazina atenua a corrente transcelular tardia de 
Na” nas células miocárdicas isquêmicas e reduz o acúmulo de Ca?*. Há 
duas consequências potencialmente benéficas desse efeito: a menor tensão 
da parede nos ventrículos reduz a demanda miocárdica de oxigênio e 
também reduz a compressão de pequenos vasos coronários 
intramiocárdicos, melhorando assim a perfusão miocárdica na diástole. 


Farmacocinética 

Ranolazina é extensamente metabolizada no fígado. Tem uma meia-vida 
de eliminação curta de cerca de 2 horas e é utilizada como uma formulação 
de libertação modificada. 


Efeitos adversos 


m Nausea, dispepsia e constipação. 

m Cefaleia, tontura e letargia. 

m Prolongamento do intervalo QT no ECG (Capítulo 8), com 
potencial de provocar arritmias cardíacas se usado com outros 
fármacos que tenham o mesmo efeito. 


Tratamento da angina estável 


Os principais objetivos do tratamento da angina estável são aliviar os 
sintomas e melhorar o prognóstico. A angina tem um ritmo circadiano 
pronunciado e ocorre mais frequentemente após o despertar; portanto, um 
fármaco administrado para a prevenção de sintomas deve idealmente ser 
eficaz nesse momento. Não há evidências de que o controle dos sintomas 
afetará a sobrevida ou o risco de um infarto do miocárdio subsequente. A 
melhora no prognóstico é alcançada principalmente pelo uso de fármacos 
que não afetam diretamente os sintomas. 
Existem vários princípios importantes no tratamento da angina estável: 


m Mudanças de estilo de vida. Deixar de fumar reduz a progressão 
do ateroma coronário e o risco de desenvolver uma síndrome 
coronariana aguda em até 50%. Também diminui o vasoespasmo 
coronariano e pode melhorar os sintomas. Perda de peso em 
pessoas obesas reduz os sintomas, diminuindo o trabalho cardíaco. 
Exercício regular melhora a aptidão física e atenua o aumento da 
frequência cardíaca durante o exercício, o que elevará a duração 
do exercício antes do início da angina. 

m Redução da pressão arterial elevada e controle do diabetes melito 
reduzirão a progressão do ateroma. 

= Tratamento de fatores exacerbantes de angina, como anemia, 
arritmias ou tireotoxicose. 

m TNG sublingual continua sendo o tratamento de escolha para um 
ataque agudo de angina. Alivia os sintomas em poucos minutos, 
mas oferece apenas uma proteção de curta duração (20 a 30 
minutos). O TNG também pode ser administrado imediatamente 
antes de uma atividade que possa produzir angina. 

E A menos que os ataques de angina sejam infrequentes, um fármaco 
antianginal profilático deve ser usado. O aumento da frequência 
cardíaca é um dos principais fatores precipitantes da angina e um 
fármaco que reduza a frequência cardíaca, como um antagonista 
de receptores B-adrenérgicos ou um bloqueador de canais de 
cálcio, como verapamil ou diltiazem, é considerado o tratamento 
de primeira escolha. Ivabradina pode ser usada se outros fármacos 
limitadores da frequência cardíaca não forem tolerados. Os 
nitratos são menos adequados como agentes profiláticos de 
primeira escolha devido ao risco de tolerância. Se os sintomas não 


forem controlados por doses ótimas de um único fármaco, pode-se 
usar uma combinação de um antagonista de receptores f- 
adrenérgicos com um bloqueador de canal de cálcio (não 
verapamil). Alternativamente, um antagonista B-adrenérgico ou 
um bloqueador de canal de cálcio pode ser combinado com um 
nitrato de ação prolongada. Os sintomas e sua resposta ao 
tratamento são um guia inadequado para avaliar a gravidade da 
doença arterial coronária. A quantificação da isquemia do 
miocárdio com imagem de perfusão não invasiva é um preditor 
mais acurado. Uma grande área de isquemia ou uma falha no 
controle dos sintomas com dois fármacos profiláticos em dosagens 
adequadas deve levar em consideração a necessidade de 
angiografia coronária, tendo em vista a revascularização. A 
“terapia tripla” (p. ex., antagonista de receptores B-adrenérgicos, 
bloqueadores de canais de cálcio e nitrato de ação prolongada) não 
demonstrou ser melhor do que dois agentes, mas tais combinações 
podem proporcionar benefícios sintomáticos adicionais, se a 
revascularização coronária não for possível, ou enquanto se 
aguarda a angiografia coronária. Nicorandil é geralmente usado 
em terapia combinada. Ranolazina pode ser útil quando a 
hipotensão sintomática impede o uso de outros fármacos. 

m Uma dose baixa de aspirina reduz o risco de infarto do miocárdio 
em cerca de 35%. Clopidogrel é alternativa se a aspirina não for 
tolerada, mas a combinação não tem nenhum benefício aditivo na 
doença arterial coronariana estável (Capítulo 11). 

m Diminuir o colesterol plasmático total para menos de 4,0 mol/L 
(— 160 mg/dL) por meio de dieta ou uso de estatina (Capítulo 48) 
reduz o risco de infarto do miocárdio não fatal, morte cardíaca e a 
necessidade de um procedimento de revascularização da artéria 
coronariana em mais de 30%. 

m Inibidores da ECA (Capítulo 6) não têm ação antianginal, mas 
reduzem o risco de infarto do miocárdio e de morte em cerca de 
15%. 

m Intervenção coronária percutânea (ICP) consiste em angioplastia e, 
geralmente, na inserção de um stent para manter a permeabilidade 
dos vasos. A ICP melhora os sintomas, mas reduz apenas a morte 
cardiovascular ou o infarto do miocárdio se houver uma grande 
área de miocárdio isquêmico. A inserção de um stent de artéria 
coronária é seguida pela combinação de antiagregação plaquetária, 
com aspirina e clopidogrel (Capítulo 11), para minimizar a 


trombose associada ao stent, o que acarreta um alto risco de infarto 
do miocárdio ou morte. O uso, a curto prazo, de um antagonista 
da glicoproteína IIb/IIIa, como o abciximabe (Capítulo 11), no 
momento da angioplastia, melhora ainda mais o resultado de 
procedimentos de alto risco. A reestenose após angioplastia se 
deve à hiperplasia da íntima e proliferação de músculo liso que 
invade o lumen do vaso, geralmente em até 6 meses após o 
procedimento. A angioplastia sem implante de stent é seguida por 
uma taxa de reestenose de cerca de 40% em 6 meses, o que pode 
ser reduzido para aproximadamente 20% pelo uso de um stent de 
metal convencional. Os stents farmacológicos, revestidos com uma 
matriz polimérica contendo um fármaco antiproliferativo, como o 
sirolimus ou o tacrolimus (Capítulo 38), reduzem o risco de 
reestenose em 6 meses para em torno de 6%. A combinação de 
aspirina e clopidogrel é usada por um mês após o stent de metal 
convencional e por um ano após o stent farmacológico, quando o 
clopidogrel pode ser interrompido. 

m Revascularização do miocárdio (RM) melhora o prognóstico de 
longo prazo, quando comparada ao tratamento clínico em 
pacientes com estenose da artéria coronária principal esquerda e 
naqueles com “doença tripla dos vasos” (estenose significativa nas 
artérias descendente anterior esquerda, circunflexa esquerda e 
coronária direita), que apresentam comprometimento da função 
ventricular esquerda. Na doença menos grave, é usado para alívio 
dos sintomas. 


Tratamento das síndromes coronarianas 
agudas 


Tratamento precoce das síndromes coronarianas 
agudas sem supradesnivelamento do segmento 
ST 


As sindromes coronarianas agudas requerem tratamento urgente, mesmo 
se nao houver evidéncia de infarto do miocardio no ECG. Angina instavel, 
se não for tratada, progride para infarto do miocárdio ou morte em cerca 
de 10% dos casos. O tratamento da síndrome coronariana aguda é 
inicialmente determinado pelo ECG. Na ausência de elevação do segmento 
ST no ECG, o tratamento baseia-se na suposição de que ocorreu um infarto 
do miocárdio, até que o resultado de um marcador sensível de dano 
miocárdico, como a troponina I ou T, seja obtido. Aumento em um desses 
marcadores irá diferenciar o IMSST da angina instável. Se não houver 
evidência de dano miocárdico e o ECG não mostrar alterações isquêmicas, 
o risco de infarto do miocárdio subsequente ou morte súbita é menor. 


= O tratamento inicial é com TNG sublingual ou intravenoso, que 
pode reduzir a dor pelo alívio do vasoespasmo da artéria 
coronariana no local da oclusão arterial, além de aumentar o fluxo 
sanguíneo coronariano. Analgesia com um opioide intravenoso, 
como a morfina (Capítulo 19), juntamente com um antiemético, é 
usada para tratar a dor que não se resolve com nitrato. Injeção 
intramuscular de morfina deve ser evitada, uma vez que baixo 
débito cardíaco e má perfusão tecidual frequentemente retardam a 
absorção. Oxigênio suplementar pode ser necessário se a saturação 
arterial de oxigênio for inferior a 94%, com o objetivo de mantê-lo 
entre 94 e 98%, a menos que haja risco de insuficiência respiratória 
tipo 2. Se não houver hipoxemia, o oxigênio deve ser evitado, pois 
pode aumentar o dano ao miocárdio. 

m Uma dose de ataque de aspirina e clopidogrel (Capitulo 11) deve 
ser administrada. Se IMSST for confirmado, a terapia 
antiplaquetária dupla com clopidogrel e aspirina em baixas doses 
é mantida por até 1 ano. Isso reduz o risco de infarto do miocárdio 
subsequente em mais 20%, em comparação com a aspirina isolada. 
Após 1 ano, o clopidogrel é interrompido, mas a aspirina é 


continuada indefinidamente. Aspirina em baixas doses é usada 
isoladamente após episódio de angina instável, já que a terapia 
antiplaquetária dupla não apresenta vantagem. 

m Anticoagulação completa, geralmente com fondaparinux 
(Capítulo 11), é inicialmente usada em conjunto com a terapia 
antiplaquetária dupla. Fondaparinux substituiu, em grande parte, 
a heparina de baixo peso molecular (que apresenta maior risco de 
sangramento), a menos que a angiografia coronariana seja 
planejada dentro de 24 horas após a admissão. O risco de infarto 
do miocárdio adicional ou morte no prazo de 14 dias é reduzido 
em cerca de 60% quando se utiliza o tratamento combinado com 
terapia antiplaquetária e um anticoagulante. Se a ICP for realizada, 
o inibidor direto da trombina, bivalirudina (Capítulo 11), em 
combinação com clopidogrel e aspirina reduzirá o risco de eventos 
isquêmicos durante e após o procedimento. Heparina combinada 
com um antagonista da glicoproteína IIb/IIIa como a tirofibana 
(Capítulo 11) pode ser usada no lugar da bivalirrudina, mas há 
maior risco de sangramento. Existe alguma evidência de benefício 
pela combinação de um anticoagulante oral com terapia 
antiplaquetária dupla após a fase aguda, porém o aumento do 
risco de sangramento significa que isso não é amplamente 
utilizado. 

m Antagonista de receptores B-adrenérgicos é tratamento antianginal 
de primeira escolha e pode reduzir os eventos isquêmicos após a 
apresentação de angina instável. Bloqueador de canais de cálcio 
com limitação da frequência cardíaca, como verapamil ou 
diltiazem, pode ser usado se um antagonista de receptores [- 
adrenérgicos for contraindicado ou não for tolerado. Se for 
necessário tratamento adicional, então um bloqueador dos canais 
de cálcio di-hidropiridínico, como nifedipina ou nicorandil, ou um 
nitrato via comprimido bucal ou por infusão intravenosa, pode ser 
usado com um antagonista de receptores B-adrenérgicos. Além 
dos antagonistas de receptores B-adrenérgicos, os fármacos 
antianginosos não melhoram o prognóstico da angina instável. 

m Na fase aguda do IMSST, a angiografia precoce, seguida, quando 
apropriado, por revascularização miocárdica ou ICP, reduzirá o 
risco de reinfarto ou morte em torno de 40%. Se não houver 
evidência de infarto do miocárdio, a angiografia deve ser realizada 
quando os sintomas não se estabelecem com o tratamento 


conservador, ou se houver evidência de isquemia miocárdica 
reversível no teste de estresse não invasivo. 


Tratamento precoce do infarto do miocárdio com 
supradesnivelamento do segmento ST 


A presença de elevação do segmento ST no ECG geralmente anuncia um 
infarto do miocárdio mais extenso (IMST). A abertura precoce da artéria 
ocluida para reperfusao do miocárdio limita a extensão do dano 
miocárdico e melhora os desfechos de longo prazo. A reperfusão deve ser 
considerada se houver elevação característica do segmento ST em duas ou 
mais derivações contíguas ou bloqueio de ramo esquerdo no ECG e uma 
história de infarto agudo do miocárdio. Na última situação, infarto agudo 
do miocárdio não pode ser facilmente diagnosticado a partir do ECG, mas 
a mortalidade é alta. A maior redução na mortalidade é alcançada em 
pessoas com maior risco de morte (i.e., infartos anteriores em vez de 
inferiores), idosos (> 65 anos de idade) e aqueles com pressão arterial 
sistólica apresentando-se abaixo de 100 mmHg. A terapia de reperfusão 
reduz, significativamente, a mortalidade se realizada dentro de 12 horas 
após o início da dor, mas a vantagem de sobrevivência é maior quanto 
mais cedo o tratamento for iniciado. 


m Analgesia e oxigenoterapia podem ser administradas como 
descrito anteriormente para angina instável/IMSST. Antagonista 
de receptores B-adrenérgicos intravenoso pode ser administrado 
para reduzir o trabalho cardíaco, especialmente se houver 
hipertensão. No entanto, deve ser evitado se houver sinais de 
insuficiência cardíaca. 

m AICP “primária” (angioplastia coronariana, geralmente com 
inserção de um stent) é o tratamento de escolha para a reperfusão 
em IMST, se a angiografia puder ser iniciada dentro de 120 
minutos após a apresentação. Há uma redução maior na 
mortalidade do que com terapia trombolítica. A ICP de “resgate” 
pode ser considerada se a trombolise não tiver reperfundido o 
vaso relacionado com o infarto. Anticoagulação com heparina de 
baixo peso molecular ou não fracionada (Capítulo 11) é 
administrada no momento da ICP primária, além da terapia 
antiplaquetária dupla. Uma combinação de aspirina com um 
antagonista oral do receptor de ADP (prasugrel, ticagrelor ou 
clopidogrel; Capítulo 11) deve ser continuada por pelo menos 12 


meses após o IMST, e é essencial se um stent farmacológico for 
inserido. 

m Fibrinólise natural pode ser aumentada por terapia fibrinolítica 
(trombolítica) intravenosa (Capítulo 11) para reperfundir 
rapidamente a artéria obstruída e limitar o tamanho do infarto. O 
tratamento com terapia fibrinolítica é, agora, limitado 
principalmente às pessoas que não podem ser tratadas por ICP 
primária dentro de 2 horas após a fibrinólise ser estabelecida. Os 
agentes preferidos são alteplase (ativador de plasminogênio 
tecidual recombinante, rt-PA) ou um análogo sintético de rt-PA, 
como tenecteplase. A alteplase e os compostos relacionados têm 
ação relativamente curta e a anticoagulação subsequente reduz a 
reoclusão da artéria. Fondaparinux (Capítulo 11) durante 8 dias 
após a fibrinólise reduz a mortalidade e o reinfarto em até 25% a 
mais que a heparina. Atualmente, estreptoquinase é raramente 
utilizada, uma vez que tem uma baixa taxa de sucesso para abrir 
artérias obstruídas e produz hipotensão sintomática em cerca de 
10% das administrações. 


Além do tratamento discutido, as complicações do infarto do miocárdio 
podem exigir tratamento específico (Quadro 5.1). 


Quadro 5.1 Complicações após infarto do 


miocárdio 


Insuficiência cardíaca 
Choque cardiogênico 
Ruptura cardíaca 
Ruptura de parede livre 
Defeito do septo ventricular 
Arritmias 
Fibrilação ventricular 
Taquicardia ventricular 
Taquicardias supraventriculares 
Bradicardia sinusal e bloqueio cardíaco 
Pericardite 
Trombo intracardiaco 


Profilaxia secundária após infarto do miocárdio 


O tratamento da angina instável após um episódio agudo é semelhante ao 
da angina estável. A profilaxia secundária após o infarto do miocárdio, 
para reduzir a mortalidade tardia, requer uma abordagem ampla. As 
seguintes intervenções produzem benefícios independentes: 


m Deixar de fumar reduz a mortalidade, após um infarto do 
miocárdio, em até 50%. 

m Programas de reabilitação, que incluem a prática de exercícios 
físicos, reduzem a mortalidade em até 25% e melhoram a 
recuperação psicológica. A perda de peso deve ser encorajada em 
pessoas obesas e uma dieta mediterrânea é recomendada. 

m Aspirina em baixas doses, combinada com clopidogrel ou 
ticagrelor (Capítulo 11) inibe a agregação plaquetária e reduz a 
mortalidade nas primeiras semanas, quando começada dentro de 
24 horas após o início da dor. A mortalidade geral é reduzida em 
pelo menos 25%. A combinação é eficaz após IMST e IMSST. 

m Antagonista de receptores B-adrenérgicos, iniciados por via oral 
logo após IMST ou IMSST, reduzem a morte e o reinfarto em cerca 
de 25%. O mecanismo é desconhecido e o maior benefício é 
observado naqueles com maior risco (p. ex., após infarto anterior) 
e naqueles que tiveram arritmias graves pós-infarto, angina pós- - 
infarto ou insuficiência cardíaca. O tratamento deve ser 
continuado por, no mínimo, 12 meses, ou indefinidamente, se 
houver disfunção ventricular esquerda. A insuficiência cardíaca 
deve ser estabilizada antes que um antagonista de receptores f- 
adrenérgicos seja administrado (Capítulo 7). 

m Inibidor da ECA (Capítulo 6) é de grande benefício se houver 
evidência clínica ou radiológica de insuficiência cardíaca após 
IMST ou IMSST, com redução na mortalidade de cerca de 25% ao 
longo do ano subsequente. Existe uma pequena vantagem de 
sobrevida se houver disfunção ventricular esquerda significativa 
após o infarto (uma fração de ejeção de 40% ou menos) sem 
evidência clínica de insuficiência cardíaca, com uma redução de 
20% na mortalidade ao longo de 3-5 anos. Inibidores da ECA 
reduzem a mortalidade quando há função ventricular esquerda 
bem preservada, embora a redução do risco absoluto seja menor. 
Inibidores da ECA também reduzem o reinfarto não fatal por 
mecanismo desconhecido. Os benefícios de um inibidor da ECA 


são maiores com administração de altas doses. Um antagonista de 
receptores da angiotensina (Capítulo 6) tem eficácia semelhante 
após o infarto do miocárdio e deve ser considerado se um inibidor 
da ECA for mal tolerado. 

m Verapamil e diltiazem produzem pequena redução no reinfarto, 
mas não diminuem a mortalidade. Eles podem ser prejudiciais se 
houver sintomas ou sinais de insuficiência cardíaca. Esses 
fármacos devem ser considerados uma opção apenas para 
pacientes de alto risco que não podem tolerar um antagonista de 
receptores B-adrenérgicos e que não apresentam disfunção 
ventricular esquerda significativa. Os bloqueadores de canais de 
cálcio di- -hidropiridinicos não têm efeito no prognóstico após o 
infarto do miocárdio. 

m Anticoagulação a longo prazo com varfarina ou rivaroxabana 
(Capítulo 11) reduz a mortalidade e o reinfarto de forma 
semelhante à aspirina em baixas doses. Em combinação com 
aspirina, eles promovem redução adicional em eventos fatais e não 
fatais, mas com um risco aumentado de sangramento. 

m Dieta mediterrânea reduz a mortalidade após o infarto do 
miocárdio. Uma redução adicional na mortalidade pode ser 
alcançada com ácidos graxos ômega-3 suplementares. Um efeito 
antiarritmico pode ser responsável por esses benefícios 
(Capítulo 48). 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


1. 


11. 


12. 


O aumento da demanda de oxigênio produzido por uma elevação 
na carga de trabalho cardíaca é visto por um aumento no fluxo 
sanguíneo coronariano. 


. O NO causa vasodilatação, aumentando o AMPc nas células 


musculares lisas vasculares. 


. Na angina, o TNG aumenta o fluxo sanguíneo coronariano total. 
. A absorção tópica de adesivo transdérmico de TNG evita o 


metabolismo de primeira passagem. 


. TNG pode ser administrado, com segurança, em associação ao 


antagonista de receptores P-adrenérgicos. 


. Todos os antagonistas de receptores B-adrenérgicos têm atividade 


vasodilatadora. 


. À bradicardia em repouso é menos provável com um antagonista 


de receptores B-adrenérgicos com ASI. 


. À ação antianginal da anlodipina decorre de seus efeitos 


cronotrópicos negativos e inotrópicos no coração. 


. Aumento do efluxo de íons K* hiperpolariza células musculares 


lisas vasculares. 


. Ivabradina reduz a frequência cardíaca e a contratilidade 


miocárdica. 

A ICP reduz a mortalidade após um IMST mais do que a terapia 
trombolítica. 

Os stents farmacológicos reduzem o risco de reestenose após 
angioplastia. 


Questões de melhor resposta 


1. Identifique a sentença menos precisa sobre angina e infarto do 


miocárdio 
A. Mononitrato de isossorbida não sofre metabolismo de 
primeira passagem. 
B. Verapamil pode reduzir a pressão arterial sem causar 
taquicardia reflexa. 


C. Fármacos antiplaquetários, como o tirofiban, podem 
reduzir o risco de infarto do miocárdio em indivíduos 
com alto risco com angina instável. 

D. A redução do colesterol é de pouco benefício na 
redução do risco de recorrência do infarto do miocárdio. 

E. Nifedipina não melhora o prognóstico após o infarto do 
miocárdio. 

2. Qual mudança no regime de tratamento teria maior probabilidade 
de reduzir o risco de desenvolvimento de tolerância ao 
mononitrato de isossorbida? 

A. Mudar para o seu precursor de ação mais longa, o 
dinitrato de isossorbida. 

B. Além disso, administrar TNG pela via bucal quando 
necessário. 

C. Mudar para um adesivo transdérmico de TNG aplicado 
continuamente. 

D. Agendar doses para que haja um período de baixa 
concentração plasmática de mononitrato de isossorbida 
a cada dia. 

E. Administrar mononitrato de isossorbida em conjunto 
com um antagonista B-adrenérgico. 

3. Qual combinação de fármacos tem maior probabilidade de ter um 
efeito adverso na função cardíaca em uma pessoa com angina? 

A. TNG com atenolol 

B. Verapamil com atenolol 

C. Anlodipina com atenolol 

D. TNG com nicorandil 

E. TNG com aspirina em baixa dose 


Questões baseadas em casos 


Sr. T.K., 65 anos, trabalha como jardineiro paisagista. Tem apresentado 
episódios de dor no peito que ele comparou à indigestão. Esses episódios 
foram provocados por exercícios moderadamente extenuantes e aliviados 
pelo repouso, mas não pelos antiácidos. Os sintomas estiveram presentes 
por aproximadamente 1 ano, mas recentemente a frequência e a 
intensidade das dores pioraram e agora ocorrem várias vezes por semana. 
Ele é hipertenso e seu colesterol sérico é de 6,6 mmol/L. Fuma 40 cigarros 
por dia e está acima do peso. Bebe cerca de 10 unidades de álcool por 
semana. Teve uma boa tolerância ao exercício durante um teste de 


exercício diagnóstico, mas seu ECG mostrou depressão anterolateral do 
segmento ST no pico do exercício. Não há evidência de insuficiência 
cardíaca. Diagnosticou-se angina e o tratamento foi iniciado. 

Seis meses depois, apesar da terapia contínua, o Sr. T.K. acordou com 
fortes dores no peito e dispneia que não foi aliviada por TNG. Um ECG 
mostrou um IAM com IMST agudo. 


A. Como seus ataques agudos de angina poderiam ser tratados? 

B. A frequência de seus ataques requer tratamento profilático. Quais 
opções estão disponíveis para reduzir a frequência de ataques 
anginosos? 

C. Quais outros fármacos podem ser úteis para melhorar seu 
prognóstico? 

D. Mudanças no estilo de vida ajudariam o Sr. T.K.? 

E. Na angina instável, quais tratamentos com fármacos 
provavelmente reduziriam a progressão dos episódios para infarto 
do miocárdio ou morte súbita? 

F. Qual é a provável causa do infarto do miocárdio? 

G. Por que é importante aplicar a terapia de reperfusão o mais rápido 
possível? 

H. Sr. T.K. recebe o agente fibrinolítico alteplase (ativador do 
plasminogênio tecidual recombinante, rt-PA) devido ao receio de 
uma resposta alérgica à estreptoquinase. Isso é justificado? 

I. Ele recebe 150 mg de aspirina por via oral após uma dose inicial de 
ataque. Qual é o mecanismo de ação da aspirina em baixas doses? 
Teria algum benefício adicional se a terapia fibrinolítica também 
fosse administrada? 

J. Considera-se administrar fondaparinux ao Sr. T.K., mas isso é 
desnecessário porque ele recebeu rt-PA. Essa decisão está correta? 

K. Após o infarto do miocárdio, uma profilaxia a longo prazo foi 
considerada. Qual dos seguintes fármacos poderia ser benéfico: 
inibidor da ECA, baixa dose de aspirina, um antagonista de 
receptores -adrenérgicos, diltiazem, verapamil ou varfarina? 


Respostas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


1. Verdadeiro. O aumento do fluxo sanguíneo coronariano atende à 
demanda aumentada de oxigênio miocárdico, já que a proporção 
de oxigênio removido do sangue da artéria coronária é alta (75%) 
mesmo em repouso. 

2. Falso. NO provoca vasodilatação pelo aumento da síntese de 
GMPc, o que reduz o Ca? intracelular. Os nitratos orgânicos atuam 
pela mesma via. 

3. Falso. Embora o TNG possa reduzir o vasoespasmo coronário ou 
dilatar os vasos sanguíneos colaterais, ele não aumenta o fluxo 
sanguíneo coronariano total. Suas principais ações são a 
venodilatação periférica, que reduz o retorno venoso (pré-carga) e 
a resistência periférica (pós- -carga), diminuindo o trabalho 
cardíaco e a demanda de oxigênio. 

4. Verdadeiro. O TNG administrado por via oral sofre extenso 
metabolismo de primeira passagem devido à entrega ao fígado via 
circulação portal hepática. Isso é evitado pela administração 
transdérmica ou sublingual, da qual o fármaco ganha acesso direto 
a circulação sistêmica. 

5. Verdadeiro. A principal ação antianginal dos antagonistas de 
receptores -adrenérgicos é reduzir a demanda miocárdica de 
oxigênio pela redução da frequência cardíaca e contratilidade. 
Assim, diminuem a taquicardia reflexa, que pode ocorrer com TNG 
e outros nitratos. 

6. Falso. O bloqueio dos receptores [,-adrenérgicos produz 
vasoconstrição reflexa, mas alguns antagonistas de receptores f- 
adrenérgicos produzem vasodilatação periférica por agonismo 
parcial nos receptores B;-adrenérgicos (p. ex., pindolol), pelo 
bloqueio dos receptores a-adrenérgicos (p. ex., carvedilol) ou por 
ativação da síntese de NO (p. ex., nebivolol). 

7. Verdadeiro. Fármacos com atividade simpatomimética intrínseca 
(agonista parcial) nos receptores B,-adrenérgicos produzem menos 
bradicardia em repouso, mas podem ser menos efetivos que os 
antagonistas totais na redução da frequência cardíaca ao esforço. 


8. Falso. Bloqueadores de canais de cálcio di-hidropiridínicos 
reduzem principalmente a demanda miocárdica de oxigênio, 
diminuindo a resistência arterial periférica e o retorno venoso. Eles 
não reduzem a frequência cardíaca e a anlodipina não reduz a 
contratilidade miocárdica. 

9. Verdadeiro. Abridores de canal de potássio, como nicorandil, 
hiperpolarizam miócitos vasculares, aumentando o efluxo de K*; 
isso fecha os canais de Ca?* do tipo L dependentes de voltagem, 
levando a tênue relaxamento muscular. 

10. Falso. Ivabradina retarda os batimentos do coração por ação direta 
no nodo sinoatrial, sem efeito na contratilidade miocárdica, ao 
contrário dos antagonistas de receptores B-adrenérgicos. 


11. Verdadeiro. ICP com inserção de stent dentro de 120 minutos de 
um IMST é preferível à terapia trombolitica e também pode ser 
usada quando a trombólise falhar. 

12. Verdadeiro. Stents revestidos com polímeros que eluem um 
fármaco antiproliferativo (p. ex., tacrolimus) podem reduzir a 
reestenose em comparação com stents não farmacológicos. 


Respostas das questões de melhor resposta 


1. A resposta D é a declaração menos precisa. 

A. Correto. O mononitrato de isossorbida pode, portanto, 
dar uma resposta mais previsível de maior duração do 
que o dinitrato. 

B. Correto. Ao contrário das di-hidropiridinas, o 
verapamil também atua no coração e a taquicardia 
reflexa não ocorre. 

C. Correto. A inibição plaquetária com tirofiban, um 
antagonista intravenoso da glicoproteína IIb/IIla, reduz 
o risco de IM ou morte em pacientes com alto risco 
(Capítulo 11). Esses agentes são mais eficazes após um 
IMSST. 

D. Incorreto. A redução do colesterol para menos de 
4,0 mmol/L deve ser buscada. As estatinas reduzem o 
reinfarto e a morte cardíaca em 25 a 30% (Capítulo 48). 

E. Correto. Os bloqueadores dos canais de cálcio di- 
hidropiridínicos não melhoram o prognóstico após o 
infarto do miocárdio. Verapamil e diltiazem produzem 


pequena redução no reinfarto, mas não reduzem 
mortalidade e podem ser prejudiciais se houver sinais de 
insuficiência cardíaca. 

2. A resposta D está correta. A única maneira de reduzir a tolerância é 
permitir períodos diários com baixas concentrações plasmáticas de 
nitrato orgânico. A tolerância se desenvolverá para todos os 
nitratos orgânicos, independentemente da via de administração, se 
as concentrações plasmáticas permanecerem altas continuamente; 
as respostas A-C aumentariam, portanto, o risco de tolerância. Um 
antagonista de receptores B;-adrenérgicos (resposta E) reduzirá a 
taquicardia reflexa, mas não o desenvolvimento de tolerância. 

3. A resposta B está correta. 

A. Incorreto. Atenolol impede a taquicardia reflexa 
causada pelo nitrato. 

B. Correto. Verapamil e atenolol têm um efeito inotrópico 
negativo e isso pode ser um problema, particularmente 
se houver sinais de insuficiência cardíaca. Eles também 
têm um efeito cronotrópico negativo e a combinação 
pode causar bradicardia grave e bloqueio cardíaco. 

C. Incorreto. Embora anlodipina e atenolol possam causar 
hipotensão excessiva. 

D. Incorreto. Nicorandil não tem um efeito direto no 
coração. 

E. Incorreto. Aspirina reduzirá o risco de infarto do 
miocárdio. 


Respostas das questões baseadas em casos 


A. O TNG sublingual é o fármaco de primeira escolha para alívio 
rápido dos ataques anginosos agudos do Sr. T.K., embora a 
proteção seja apenas de curta duração. 

B. Para a profilaxia, um antagonista de receptores B;-adrenérgicos é o 


tratamento de primeira escolha ou um bloqueador de canal de 
cálcio caso um antagonista de receptores P,-adrenérgicos seja 


contraindicado. Se os sintomas não forem bem controlados com o 
agente isolado, pode-se usar uma combinação de ambos os 
fármacos ou a adição de um nitrato de ação prolongada, mas o 
benefício da terapia tripla não é convincente. A terapia dupla com 
atenolol e diltiazem pode diminuir significativamente o número de 


ataques de angina em comparação com qualquer um dos fármacos 
isoladamente e também irá diminuir a pressão arterial e a 
frequência cardíaca, que são fatores precipitantes para a angina. A 
combinação deve ser cuidadosamente monitorada, devido ao risco 
de produção de bradicardia ou insuficiência cardíaca. 

C. A terapia adicional para melhorar o prognóstico inclui aspirina em 
baixas doses ou uma estatina para reduzir o colesterol plasmático; 
ambas demonstram reduzir o risco de infarto do miocárdio 
subsequente. 

D. Tabagismo, sedentarismo e obesidade são fatores de risco para 
doenças coronarianas. T.K. está exposto a esses riscos crescentes e 
deve abordá-los por meio de mudanças no estilo de vida. 

E. A evidência mais consistente é o uso combinado de aspirina com 
um antagonista de receptores B-adrenérgicos. 

F. A causa mais provável é a oclusão da artéria coronária pelo 
rompimento de uma placa ateromatosa, causando necrose 
miocárdica. 

G. O benefício da terapia de reperfusão é significativamente 
dependente do atraso entre os sintomas e a administração. O 
benefício é maior dentro de 6 horas a partir do início da dor, mas 
há boas evidências para o benefício até pelo menos 12 horas. Se a 
angiografia puder ser iniciada dentro de 2 horas após a 
apresentação, a ICP (angioplastia coronariana com stent) produz 
uma redução maior na mortalidade do que a terapia trombolítica. 
A ICP também pode ser usada para resgate se a fibrinólise falhar. 

H. Reações alérgicas à estreptoquinase são extremamente raras. O Sr. 
T.K. não havia tido um infarto do miocárdio prévio e não havia 
recebido estreptoquinase anteriormente, então seria improvável 
que tivesse altos títulos de anticorpos neutralizantes de 
estreptoquinase. Seria, portanto, seguro dar-lhe estreptoquinase, a 
menos que ele tivesse hipotensão sintomática grave. No entanto, 
alteplase ou um derivado de rt-PA é geralmente preferido. 

I. Baixas doses de aspirina reduzem, seletivamente, a produção, pelas 
plaquetas, do agente agregador de plaquetas tromboxano As, 


embora tenham menor efeito na produção do antiagregante 
prostaciclina (prostaglandina I,) a partir das células endoteliais. A 


aspirina (combinada com o clopidogrel ou o ticagrelor) e a terapia 
fibrinolítica têm um benefício aditivo no tratamento do infarto 
agudo do miocárdio, reduzindo o reinfarto subsequente ou a 
morte. 


J. A decisão está incorreta. Administrar fondaparinux (ou heparina) é 


K. 


necessário para evitar a reoclusao da artéria, uma vez que o rt-PA é 
de curta duração. 

Os inibidores da ECA (antagonistas dos receptores da angiotensina 
II), aspirina em baixas doses, antagonistas de receptores B- 
adrenérgicos e varfarina reduzem a mortalidade e o risco de 
reinfarto. Os antagonistas de receptores B-adrenérgicos deverão ser 
administrados sob rigorosa observação, uma vez que acarretam um 
risco de agravamento da insuficiência cardíaca. Verapamil e 
diltiazem não reduzem a mortalidade e podem ser prejudiciais em 
pessoas com sinais de insuficiência cardíaca. A varfarina (ou 
rivaroxabana) diminui o reinfarto e a mortalidade numa extensão 
similar à aspirina em baixas doses. Reduções adicionais são vistas 
em combinação com aspirina em baixas doses, porém com um risco 
maior de sangramento. 
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Compêndio: Fármacos usados para tratar doença cardíaca isquêmica 


Fármaco Características 


Nitratos 


Usados para o tratamento da angina e no controle da insuficiência cardíaca. 


Trinitrato de Administrado por via sublingual, bucal (como aerossol), tópica (adesivo 
glicerina transdérmico) ou por infusão intravenosa. Meia-vida: 1 a 3 min 


Dinitrato de Precursor do mononitrato de isossorbida. Administrado por via sublingual, 
isossorbida oral (como comprimidos de libertação normal ou modificada), tópica ou 
por infusão intravenosa. Meia-vida: 0,5 a 2h 


Mononitrato de | Administrado por via oral para profilaxia da angina; também disponível em 
isossorbida formulações de liberação modificada. Meia-vida: 3 a 7 h 


Antagonistas de receptores B-adrenérgicos 


Antagonistas de receptores B-adrenérgicos são indicados para ampla variedade de doenças como doença 
cardíaca isquêmica, hipertensão, insuficiência cardíaca crônica e arritmias, além de ansiedade, 
glaucoma, profilaxia de enxaqueca e feocromocitoma. Todos são administrados via oral, salvo 
indicação em contrário. Para completar, todos os antagonistas de receptores B-adrenérgicos orais ou 
parenterais são listados aqui, independentemente de seus usos clínicos licenciados. 


Acebutolol Seletivo para receptores B;-adrenérgicos (10% de agonismo parcial). Meia- 
vida: 7h 


Atenolol Seletivo para receptores Bj-adrenérgicos. Administrado via oral, injeção ou 
infusão intravenosa. Meia-vida: 7 h. Também disponível em combinação 
com nifedipina e com clortalidona ou outros diuréticos (Capítulo 14) 


Betaxolol Seletivo para receptores B;-adrenérgicos. Usado topicamente para 
glaucoma. (Capítulo 50). Meia-vida: 13-24 h 


Bisoprolol Seletivo para receptores Bj-adrenérgicos (cardiosseletividade menor que 
atenolol). Meia-vida: 11 h 


Carvedilol Não seletivo; também é vasodilator devido ao antagonismo de receptores 
By-adrenérgicos. Meia-vida: 6 h 

Celiprolol Seletivo para receptores B;-adrenérgicos; também vasodilatador devido ao 
agonismo parcial de B,-adrenérgicos. Usado para hipertensão. Meia- 
vida: 5h 

Esmolol Seletivo para receptores B;-adrenérgicos. Administrado só por infusão 
intravenosa para terminação de arritmias supraventriculares. Meia-vida: 
9 min 


Labetalol Seletivo para receptores Bj-adrenérgicos; também vasodilator devido ao 
antagonismo de receptores a,-adrenérgicos. Usado para hipertensão. 
Administrado por via oral, injeção ou infusão intravenosa. Meia-vida: 3 


h 


Fármaco Características 


Metoprolol Seletivo para receptores Bj-adrenérgicos (cardiosseletividade menor que 


atenolol). Administrado por via oral, injeção ou infusão intravenosa. 
Meia-vida: 3-10 h 


Nadolol Não seletivo. Meia-vida: 17-24 h 

Nebivolol Seletivo para receptores B;-adrenérgicos; também vasodilator por geração 
de NO. Usado na hipertensão e como adjuvante na insuficiência cardíaca 
crônica. Meia-vida: 10 h 

Oxprenolol Não seletivo; 18% de atividade agonista parcial não seletiva. Meia-vida: 2 h 

Pindolol Não seletivo; também vasodilatador devido a 35% de atividade agonista 
parcial de receptores B,-adrenérgicos. Também disponível em 
combinação com clopamida (diurético). Meia-vida: 3-4 h 

Propranolol Não seletivo. Administrado por via oral ou por injeção intravenosa. Meia- 
vida: 4h 


Sotalol Antagonista de receptores B;-adrenérgicos não seletivos e antagonista de 
canais de K*. Usado principalmente em arritmias (como fármaco de 
classe III, Capítulo 8). Meia-vida: 7-18 h 


Timolol Não seletivo; também disponível em formulações combinadas com 
diuréticos. Também é usado topicamente para o glaucoma (Capítulo 50). 
Meia-vida: 2-5 h 


Bloqueadores de Canais de Cálcio 


Tindicacoes incluem angina, hipertensão, fenômeno de Raynaud, arritmias e hemorragia subaracnóidea 
(Capítulos 6, 8, 9 e 10). Todos são administrados por via oral, salvo indicação em contrário. 


Di-hidropiridinas 


Di-hidropiridinas têm menos efeito sobre o miocárdio do que verapamil e pouco ou nenhum efeito 
prejudicial na insuficiência cardíaca. Eles não têm atividade antiarrítmica. As formulações de 
liberação modificada reduzem as flutuações na pressão sanguínea e taquicardia reflexa e são 
preferidas para o tratamento de angina e hipertensão. 


Anlodipina Semelhante à nifedipina, mas com maior duração de ação e usado uma vez 
ao dia; nenhuma ação inotrópica negativa. Meia-vida: 30-60 h 


Felodipina Semelhante à nifedipina, mas com maior duração de ação. Usado uma vez 
ao dia. Meia-vida: 12-25 h 


Isradipina Usado apenas para hipertensão. Meia-vida: 2-6h 
Lacidipina Usado apenas para hipertensão. Meia-vida: 7-8h 


Lercanidipina | Usado apenas para hipertensão. Meia-vida: 3-5 h, mas possui longa duração 
de ação (24 h), usado apenas uma vez ao dia 


Nicardipina Semelhante à nifedipina, mas provavelmente com menor efeito sobre a 
contratilidade miocárdica. Meia-vida: 1-12 h. Formulação de liberação 
modificada também disponível 


Fármaco Características 


Nifedipina Dilata artérias periféricas e coronarianas com pouco efeito sobre o miocárdio 
e sem atividade antiarrítmica. Formulações de liberação modificada 
disponíveis. Cápsula líquida tem rápido início de ação. Também 
disponível em combinação com atenolol. Meia-vida: 2-4 h 


Nimodipina Seletiva para artérias cerebrais. Usado em déficits neurológicos isquêmicos 
após hemorragia subaracnóidea. Administrado por via oral ou infusão 
intravenosa. Meia-vida: 8-9 h 


Não di-hidropiridinas 
Em contraste com as di-hidropiridinas, esses bloqueadores dos canais de cálcio são utilizados para o 


tratamento e prevenção de arritmias supraventriculares, mas são menos eficazes para o fenômeno de 
Raynaud. Formulações de liberação modificada estão disponíveis. 


Diltiazem Reduz a frequência cardíaca e tem algum efeito inotrópico negativo. Usado 
em angina e hipertensão. Deve ser evitado na insuficiência cardíaca. 
Meia-vida: 2-5 h 


Verapamil Reduz a frequência cardíaca com efeito inotrópico negativo acentuado. 
Usado em angina, hipertensão e arritmia. Deve ser evitado na 
insuficiência cardíaca. Administrado por via oral ou injeção intravenosa 
lenta. Meia-vida: 2-5 h, mas 5-12 h após a dose crônica 


Ativadores dos canais de potássio 


Nicorandil Vasodilator devido à hiperpolarização do músculo liso vascular; também 
atua como um nitrato. Usado para angina por via oral. Meia-vida: 1 h 


Inibidor específico do nodo sinusal 


Ivabradina Utilizado para angina e com outros fármacos para insuficiência cardíaca 
crônica. Administrado por via oral. Meia-vida: 2 h 


Inibidor da corrente tardia de sódio 


Ranolazina Utilizado como tratamento adjuvante para pacientes inadequadamente 
controlados ou intolerantes a outros fármacos antianginosos. Meia-vida: 
1,5-2h 
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Hipertensão arterial sistêmica 


A causa da hipertensão arterial sistêmica é desconhecida na maioria das 
pessoas (hipertensão essencial), com uma complexa interação entre 
influências genéticas e ambientais. Regulação anormal dos mecanismos 
fisiológicos que normalmente controlam a pressão arterial (PA) pode ser 
um fator importante. Um pequeno número de pessoas com hipertensão 
tem uma causa subjacente identificável (hipertensão secundária). 


Reflexos circulatórios e o controle da pressão arterial 
sistêmica 

A PA sistêmica é determinada pelo débito cardíaco (DC) e a resistência 
vascular periférica (RVP). 


PA = DC x RVP 


A PA é mantida entre limites relativamente estreitos devido à 
modulação exercida por uma série de reflexos fisiológicos. Eles são 
ativados por mudanças agudas e crônicas na PA, e funcionam como 
mecanismos de controle de curto e longo prazos. Importantes sistemas 
regulatórios responsáveis por essas ações incluem: 


E O sistema nervoso autônomo; 
E O sistema renina-angiotensina-aldosterona, 
m mediadores químicos locais no endotélio vascular. 


O sistema nervoso autônomo regula a PA de diversas maneiras. 


= No coração, o sistema nervoso simpático age principalmente por 
meio de receptores B!-adrenérgicos para aumentar a contratilidade 
do miocárdio e a frequência cardíaca, gerando um maior DC e 
elevando a PA (Capítulo 4). O sistema nervoso parassimpático age 
por meio de receptores muscarínicos reduzindo a frequência 
cardíaca e, consequentemente, diminuindo o DC ea PA. 

m Nos vasos de resistência (artérias), estimulação dos nervos 
simpáticos produz constrição arteriolar por estimulação de 


receptores aj-adrenérgicos pós-sinápticos. A vasoconstrição 


arteriolar eleva a PA, mas também aumenta a pós- -carga para o 
coração. O DC é mantido pelo aumento da contratilidade cardíaca 
via receptores B;-adrenérgicos. 


m Nos vasos de capacitância (veias), estimulação simpática de 
receptores a,-adrenérgicos pós-sinápticos produz constrição 
venosa. Isso aumenta o retorno venoso para o coração (pré-carga), 
eleva o DC e aumenta a PA (Capítulo 7). 


O sistema nervoso autônomo é responsável, normalmente, pela 
modulação imediata da PA. Mudanças na PA sistêmica são detectadas 
pelos barorreceptores (receptores de estiramento) na aorta e artérias 
carótidas. Quando a PA sobe, o estiramento dos barorreceptores aumenta 
os impulsos nervosos aferentes para o núcleo do trato solitário (NTS), área 
coordenadora da medula que controla o fluxo autonômico para o sistema 
cardiovascular (Fig. 6.1). O aumento dos impulsos aferentes inibe a 
atividade do sistema nervoso simpático via medula rostral ventrolateral 
(MRVL), e aumenta a atividade do sistema nervoso parassimpático via 
núcleo vagal (NV), normalizando a PA. O oposto ocorre quando a PA cai. 


Controle dos centros superiores 
(córtex, amígdala e hipotálamo) 
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FIG. 6.1 Papel dos barorreceptores na regulação da pressão 
arterial. 


Pressão arterial elevada aumenta a descarga neural dos 
barorreceptores (receptores de estiramento) no seio carotídeo e 
arco aórtico, resultando na inibição compensatória do fluxo 
simpático da medula rostral ventrolateral (MRVL) e no aumento do 
fluxo parassimpático do núcleo vagal (NV) cardioinibitório. Ambos 
os efeitos atuam para reduzir a PA, que também é influenciada por 
controle dos centros superiores agindo no núcleo do trato solitário 
(NTS). Consulte a Figura 6.7 para sítios de ação de fármacos anti- 
hipertensivos que agem centralmente. +, estimulação; —, inibição. 


Um mecanismo compensatório mais lento para a redução da PA é 
iniciado pela liberação de renina pelo aparelho justaglomerular do rim 
(Fig. 6.2). Os maiores estímulos que levam à liberação de renina são 
pressão de perfusão renal reduzida, diminuição de Na” no túbulo distal 


renal e estimulação dos receptores [;-adrenérgicos. A renina é uma 


protease que age no substrato de renina circulante (angiotensinogênio) 
para liberar o decapeptídeo angiotensina I. Esse é, posteriormente, clivado 
pela enzima conversora de angiotensina (ECA) ao octapeptídeo 
angiotensina II. Existem diversas vias enzimáticas adicionais para geração 
de angiotensina II que não envolvem a ECA (Fig. 6.8). Angiotensina II age 
em diversos tecidos via receptores específicos AT, e AT, (Fig. 6.2). A sua 


ação sobre os receptores AT, produz vasoconstrição, e também aumenta o 


tônus simpático pela facilitação da liberação de noradrenalina (NA) pré- 
sináptica e via estímulo do fluxo simpático central. Angiotensina II tem 
propriedades adicionais que promovem retenção de sal e água (Fig. 6.3), 
sendo que uma das mais importantes é a liberação de aldosterona pelo 
córtex adrenal. A aldosterona age no túbulo renal distal para conservar sal 
e água as custas de perda de K* (Capitulo 14). Assim, angiotensina II e 
aldosterona elevam a PA pela combinação de vasoconstrição e aumento do 
volume sanguíneo circulante. Angiotensina II têm ações adicionais nos 
receptores AT2 que se opõem aos receptores AT1 (Fig. 6.2). 
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FIG. 6.2 Formação e ação da angiotensina Il. 

A angiotensina Il age nos receptores tipo 1 (AT,) e tipo 2 (AT5). Os 
agentes terapêuticos atuais agem boqueando receptores AT,. O 
número de receptores AT, é baixo em relação ao dos receptores 
AT,, mas aumentam em condições patológicas. ADH, hormônio 
antidiurético; BK, bradicinina; ECA, enzima conversora de 
angiotensina; ERO, espécies reativas de oxigênio; NO, óxido nítrico. 
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FIG. 6.3 Controle da pressão arterial via sistemas simpático e 
renina-angiotensina-aldosterona. 
Queda no débito cardíaco (DC) ou na pressão arterial (boxe 
amarelo) produz respostas relativamente rápidas mediadas pelo 
aumento da atividade simpática e respostas mais lentas mediadas 
por mecanismos da renina-angiotensina-aldosterona. Resulta em 
estimulação cardíaca aumentada, vasoconstrição arterial elevada e 
aumento no retorno venoso, restabelecendo a PA. AT,, Receptor de 


angiotensina Il tipo 1. 


A integração da resposta rápida do sistema nervoso simpático e da 
resposta mais lenta do sistema renina-angiotensina-aldosterona à queda 
da PA é mostrada na Fig. 6.3. 

Mecanismos adicionais envolvidos no controle do tônus vascular e do 
volume sanguíneo incluem hormônios e metabólitos endoteliais 
circulantes ou locais, como peptídeo natriurético, hormônio antidiurético, 
prostaglandinas, bradicininas, óxido nítrico (NO), endotelina e adenosina. 


Etiologia e patogênese da hipertensão arterial 
sistêmica 

Não existe um valor absoluto de corte entre PA normal e alta. A PA tem 
distribuição normal em todas as populações com ligeiro alongamento 
devido à PA muito elevada. O risco de eventos cardiovasculares atribuível 
a PA é também contínuo e aumenta a medida que a PA se eleva. A 
definição de um ponto no qual a PA é “alta”, portanto, é arbitrária, mas 
geralmente definida como valores iguais ou maiores a 140/90 mmHg. 
Usando-se essa definição, hipertensão é uma condição comum, encontrada 


em 20-30% da população de países desenvolvidos, com aumento da 
prevalência com a idade. 

Hipertensão é usualmente caracterizada por resistência arterial 
periférica aumentada, em razão da constrição do músculo liso arteriolar e 
da hipertrofia, e consequente redução do lúmen do vaso e aumento da 
razão parede-lúmen (remodelamento vascular). O DC é, com frequência, 
normal em indivíduos mais jovens com hipertensão, mas é usualmente 
reduzido nos idosos. 

A causa da elevação inapropriada da resistência periférica é 
desconhecida na maioria das pessoas com hipertensão, caracterizando-se 
como “hipertensão essencial”. Hipertensão essencial provavelmente tem 
herança poligênica, acarretando diversos subtipos clínicos com diferentes 
mecanismos patogênicos subjacentes. Influências ambientais e fatores, 
como dieta, nível de atividade física, obesidade e consumo de álcool, 
interagem com predisposição genética para determinar o nível final de PA. 
Há evidência de que a excreção renal de Na* reduzida tem papel central na 
patogênese da hipertensão essencial e que o rim requer PA mais elevada, 
para manter o volume de líquido extracelular normal. Contudo, o 
distúrbio na hipertensão essencial é muito mais amplo do que o rim, com 
anormalidades na membrana celular encontradas em muitos órgãos. 

Hipertensão sistólica isolada (sistólica > 160 mmHg, diastólica < 90 
mmHg), em geral encontrada em pessoas idosas, é consequência do 
estiramento de grandes artérias de condutância. Esses vasos normalmente 
se expandem para acomodar o sangue ejetado do coração na sístole, o que 
lentifica a onda de pulso e aumenta o tempo para atingir os vasos de 
resistência periféricos. A onda de pulso é normalmente refletida de volta a 
partir dos vasos periféricos na diastole, e mantém a PA diastólica e a 
perfusão das artérias coronárias. Se a complacência das grandes artérias 
está reduzida, a onda de pulso chega mais cedo nos vasos periféricos e é 
refletida de volta na sístole. Isso aumenta a PA sistólica e reduz a 
diastólica. Na hipertensão sistólica isolada, a perfusão das coronárias pode 
ser dificultada, enquanto o trabalho cardíaco está aumentado. 

Em cerca de 5% das pessoas com hipertensão pode ser identificada uma 
causa secundária de PA elevada, que frequentemente é de origem renal ou 
endócrina (Tabela 6.1). 


Tabela 6.1 


Principais causas de hipertensão secundária 


Causas 


Renal Estenose de artéria renal, glomerulonefrite, nefrite intersticial, artrite, doença 
policística, pielonefrite crônica 


Endócrina | Síndrome de Conn (excesso de aldosterona), síndrome de Cushing (excesso de 
glicocorticoide), feocromocitoma (excesso de catecolaminas), acromegalia 


Gestação | Pré-eclâmpsia e eclâmpsia 


Fármacos  Estrogênio, corticoides, AINEs, ciclosporina 


AINEs, anti-inflamatórios não esteroides. 


Consequências da hipertensão 


A hipertensão usualmente não causa sintomas, mas produz alterações 
estruturais progressivas no coração e na circulação. As principais 
complicações da hipertensão são doença isquêmica do coração 
(especialmente em indivíduos de meia-idade europeus e americanos), e 
doença cerebrovascular (sobretudo em asiáticos e idosos), que 
habitualmente apresenta-se como acidente vascular cerebral 
tromboembólico ou, menos comumente, como hemorragia cerebral 
(Capítulo 9). Complicações isquêmicas da hipertensão têm maior 
probabilidade de ocorrer se acompanhadas de hipercolesterolemia, 
diabetes melito e tabagismo. 

As razões para as complicações da hipertensão incluem aceleração da 
formação de placas ateromatosas em muitas partes da circulação arterial e 
desenvolvimento de microaneurismas nos vasos sanguíneos intracerebrais. 
Hipertensão sustentada predispõe à hipertrofia do músculo ventricular 
esquerdo (HVE). HVE é um fator de risco independente para complicações 
da hipertensão, particularmente doença arterial coronariana (uma vez que 
aumenta a necessidade de oxigênio), insuficiência cardíaca com fração de 
ejeção preservada (Capítulo 7) e arritmias ocasionando morte súbita 
(Capítulo 8). As alterações cardiovasculares e as complicações clínicas da 
hipertensão são frequentemente referidas como “dano em órgão-alvo”. As 
lesões vasculares que ocorrem na hipertensão e suas complicações são 
mostradas na Fig. 6.4. 
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FIG. 6.4 Complicações da hipertensão. 
Hipertensão acarreta lesões vasculares e danos em órgãos-alvo. 


Por vezes, a PA está elevada somente quando a aferição é feita por um 
médico ou, em menor grau, por uma enfermeira. Esse fenômeno é 
chamado hipertensão do avental branco ou do consultório, e parece acarretar 
pouco risco de complicações, mas pode eventualmente levar à hipertensão 
sustentada. Hipertensão deve ser confirmada por monitorização 
ambulatorial da PA de 24 horas ou monitorização domiciliar de PA, a 
menos que dano em órgão-alvo traga clara indicação de necessidade de 
tratamento. Hipertensão do avental branco frequentemente persiste apesar 
do tratamento farmacológico, que pode resultar em problemas como 
hipotensão fora do consultório. Existe também o fenômeno de hipertensão 
“mascarada”, quando a PA está normal no consultório, mas alta em casa. 
Isso parece acarretar risco de complicações similar à hipertensão 
sustentada. 

Hipertensão maligna ou acelerada é uma condição encontrada 
infrequentemente, produzida por PA muito elevada ou que se eleva com 
rapidez. Patologicamente, caracteriza-se por necrose fibrinoide arterial e 
clinicamente pela presença de hemorragias no fundo de olho em forma de 


chama de vela, exsudatos duros e manchas na retina ou edema de papila, 
que podem causar distúrbio visual. Se não tratada, a hipertensão acelerada 
geralmente leva à morte por insuficiência renal, insuficiência cardíaca ou 
acidente vascular cerebral em 5 anos. 


Fármacos anti-hipertensivos 


Uma vez que a causa da hipertensão não é clara, o tratamento não pode 
ser direcionado precisamente para o(s) mecanismo(s) subjacente(s). A 
maioria dos fármacos anti-hipertensivos é de vasodilatadores; estes 
frequentemente modulam hormônios naturais ou mecanismos neuronais 
responsáveis pela regulação da PA. Menos comumente, a ação hipotensora 
é parcialmente obtida pela redução do DC. As principais classes de 
fármacos anti-hipertensivos e seus sítios de ação são mostradas na Tabela 
6.2 e Fig. 6.5. 


Tabela 6.2 


Principais classes de fármacos anti-hipertensivos e seus sítios de ação 


Sítios de ação Fármacos 


Sistema nervoso simpático Antagonistas de receptores B-adrenérgicos 
Antagonistas de receptores a,-adrenérgicos 


Agonistas seletivos de receptor de 
imidazolina I, 


Agonistas centrais de receptores az- 
adrenérgicos 


Bloqueadores de neurônios adrenérgicos 


Controle hormonal (sistema renina- — Inibidores da ECA 


angiotensina) Antagonistas de receptores de angiotensina II 


(AL) 


Inibidores diretos de renina 


Vasodilatadores por outros mecanismos Diuréticos 


Bloqueadores de canais de cálcio 
Abertura de canais de potássio 


Hidralazina e nitrovasodilatores 


Antagonistas de receptor de endotelina ET 
Prostaglandinas 


Inibidores PDE-5 


Estimulantes de guanilato ciclase 


ECA, Enzima conversora de angiotensina; PDE, fosfodiesterase. 
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FIG. 6.5 Principais classes de fármacos anti-hipertensivos e 
seus sítios de ação. 
AT,, receptor de angiotensina Il tipo 1; ECA, enzima conversora de 


angiotensina. 


Fármacos que agem no sistema nervoso simpático 


Antagonistas de receptores beta-adrenérgicos (B-bloqueadores) 


Exemplos 


atenolol, bisoprolol, nebivolol 


Mecanismo de ação na hipertensão 


Antagonistas de receptores beta-adrenérgicos (frequentemente referidos 
como f-bloqueadores) reduzem a PA de várias maneiras (Fig. 6.6). 
Antagonistas seletivos de receptores [;-adrenérgicos são tão eficazes 


quanto os não seletivos, indicando que o bloqueio dos receptores fy- 


adrenérgicos tem pequena participação. As ações mais importantes para 
reduzir a PA são as que seguem: 


m Redução de frequência cardíaca e da contratilidade miocárdica, 
com diminuição do DC. 
m Ação antagônica nos receptores B,-adrenérgicos justaglomerulares 


renais, a qual reduz a secreção de renina e, portanto, produção de 
angiotensina II e aldosterona. Produz vasodilatação e redução no 
volume plasmático. 

m Vasodilatação arterial periférica não é efeito puro direto do 
antagonismo nos receptores B-adrenérgicos, mas é uma 
propriedade adicional de alguns compostos que têm ação híbrida 
(como nebivolol; Fig. 6.6C e Capítulo 5). 

m Bloqueio de receptores B-adrenérgicos pré-sinápticos em neurônios 
simpáticos que suprem vasos de resistência reduz a liberação de 
NA e, então, atenua a vasoconstrição arterial reflexa. A 
importância clínica desse mecanismo é incerta. 
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FIG. 6.6 Sítios de ação de antagonistas de receptores P- 
adrenérgicos relevantes para o uso como agentes anti- 
hipertensivos. 

(A) No coração, o antagonista do receptor B,-adrenérgico reduz a 
estimulação simpática pela noradrenalina (NA) e adrenalina (ADR) 
circulante. Estimulação pré-sináptica de receptores a5-adrenérgicos, 
que inibe a liberação de noradrenalina, ainda ocorre normalmente. 
(B) No rim, bloqueio B;-adrenérgico reduz a atividade do sistema 
renina-angiotensina-aldosterona. (C) Alguns antagonistas seletivos 
de receptores B;-adrenérgicos têm atividade híbrida: pindolol e 
celiprolol têm atividade intrínseca simpatomimética, agindo como 
agonistas parciais em receptores B;-adrenérgicos nos vasos 
sanguíneos dos músculos esqueléticos, levando a vasodilatação e 
redução da resistência vascular periférica. Como agonistas parciais, 
esses fármacos reduzem a frequência cardíaca e o débito cardíaco 
(DC) menos do que agonistas plenos. Nebivolol pode dilatar vasos 
sanguíneos mais generalizadamente pela liberação de óxido nítrico 
(NO). Carvedilol e labetalol também têm atividade antagonista de 
receptores a,-adrenérgicos, reduzindo a resistência periférica. 


Para mais informações sobre antagonismo f-adrenérgico, consulte o 
Capítulo 5 e o Quadro 6.1. 


Quadro 6.1 Usos clínicos de antagonistas de 


receptores B-adrenérgicos 


Tratamento de hipertensão arterial sistêmica (este Capítulo) 
Profilaxia de angina (Capítulo 5) 

Prevenção secundária após infarto do miocárdio (Capítulo 5) 
Tratamento de insuficiência cardíaca (Capítulo 7) 

Prevenção e tratamento de arritmias (Capítulo 8) 

Controle de sintomas de tireotoxicose (Capítulo 41) 

Alívio de sintomas de ansiedade (Capítulo 20) 

Profilaxia de enxaqueca (Capítulo 26) 

Tratamento tópico de glaucoma (Capítulo 50) 


Antagonistas de receptores alfa-adrenérgicos (a-bloqueadores) 


Exemplos 


antagonistas seletivos de receptores a,-adrenérgicos: doxazosina, 


prazosina 
antagonistas não seletivos de receptores a-adrenérgicos: 
fenoxibenzamina (irreversível), fentolamina (reversível) 


Mecanismos de ação 


Antagonistas de receptores alfa-adrenérgicos (frequentemente referidos 
como a-bloqueadores) reduzem a PA pelo bloqueio de receptores q- 


adrenérgicos pós-sinápticos, levando a: 


m dilatação de vasos de resistência arteriolar, reduzindo a resistência 
periférica; 

m dilatação de vasos de capacitância venosa, reduzindo o retorno 
venoso e, consequentemente, o DC. 


A queda da PA arterial resultante do uso de antagonista a,-adrenérgico 
seletivo é detectada pelos barorreceptores arteriais. Os barorreceptores 


determinam aumento da descarga simpática da medula causando 
taquicardia reflexa (Figs. 6.1 e 6.3). Contudo, liberação de NA nas 
terminações nervosas simpáticas do coração também estimula receptores 
inibitórios «,-adrenérgicos no neurônio pré-sináptico simpático (Fig. 6.64). 
Antagonistas seletivos de receptores a,-adrenérgicos não bloqueiam os 
receptores x,-adrenérgicos pré-sinápticos nas terminações nervosas 


simpáticas, assim a estimulação simpática do coração é atenuada e 
taquicardia reflexa não é usual. Em contraste, antagonistas a-adrenérgicos 
não seletivos bloqueiam ambos os receptores, a ,-adrenérgicos pós- 


sinápticos e a,-adrenérgicos pré-sinápticos, e seu uso é acompanhado de 


taquicardia reflexa marcada. Antagonistas a-adrenérgicos não seletivos 
raramente sao usados na prática clínica, exceto para controle 
perioperatório de feocromocitoma. 

Antagonistas de receptores alfa-adrenérgicos produzem efeito 
potencialmente benéfico nos lipídeos plasmáticos pelo aumento da 
lipoproteina do colesterol de alta densidade (HDL) e redução de 
triglicerídeos (Capítulo 48). Se isso tem alguma relevância para prevenção 
de ateromas em indivíduos com hipertensão é incerto. Antagonistas 
seletivos de receptores a,-adrenérgicos também são utilizados para 


tratamento de sintomas de obstrução urinária como em hiperplasia de 
próstata (Capítulo 15). 


Farmacocinética 
Antagonistas wy-adrenérgicos seletivos sofrem extenso metabolismo 


hepático de primeira passagem. Os compostos diferem, principalmente, 
em suas meias-vidas e, portanto, na duração de ação; por exemplo, 
prazosina tem meia-vida de 3 horas, enquanto doxazosina tem meia-vida 
de 9-12 horas. O fármaco não seletivo fentolamina é administrado 
intravenosamente e tem meia-vida curta (1,5 hora); fenoxibenzamina tem 
meia-vida mais longa (24 horas) e pode ser administrada oralmente. 


Efeitos adversos 


m Hipotensão postural causada pela dilatação venosa; pode ser 
particularmente problemático após a primeira dose. 

m Letargia, cefaleia, tontura. 

m Náusea. 

m Rinite. 

m Frequência urinária (polaciúria) ou incontinência. 


m Palpitação por estimulação cardíaca reflexa com fármacos não 
seletivos. 


Fármacos anti-hipertensivos de ação central 


Agonistas de receptores de imidazolina seletivos 


Exemplo 


moxonidina 


Mecanismo de ação 

Receptores de imidazolina I; são importantes para a regulação do fluxo 
simpático (Fig. 6.7). Esses receptores estão concentrados na MRVL, uma 
parte do tronco cerebral envolvida no controle simpático da PA (Fig. 6.1). 
Atividade neuronal aumentada na MRVL, tanto pela estimulação dos 
barorreceptores quanto pelo estímulo direto de receptores I, pela 
moxonidina. diminuem o fluxo simpático, que resulta em queda da PA 
sem taquicardia reflexa. Diferentemente de outros fármacos que agem 
centralmente (clonidina e metildopa, discutidas adiante), moxonidina tem 
baixa afinidade por receptores a,-adrenérgicos pré-sinápticos. 


a-Metildopa 


tc À- a-Metil- 
© Y. noradrenalina 


Fluxo 
parassimpático @ 

a Clonidina 
retarda o 


coração) Q 
@ 


Moxonidina 


Inibição do fluxo 
simpático (resulta 


a e- Ra em redução de 
vasoconstrição, 


Medula espinhal frequência 
cardíaca 


e contratilidade 
miocárdica) 
FIG. 6.7 Mecanismos de fármacos anti-hipertensivos que 
atuam centralmente. 
Estes fármacos agem nos mesmos centros medulares que 
respondem à elevação da pressão arterial (Fig. 6.1). 
Metilnoradrenalina e clonidina estimulam receptores av- 
adrenérgicos no núcleo do trato solitário (NTS). Moxonidina, e 
possivelmente também a clonidina, agem em receptores de 
imidazolina |, na medula rostral ventrolateral (MRVL). as, receptor 
Q>-adrenérgico; /,, receptor |, de imidazolina; NV, nucleo vagal. 


Farmacocinética 


Moxonidina tem meia-vida curta (2-3 horas), mas duração de ação 
prolongada, o que pode refletir sua alta afinidade pelos receptores 1. 


Efeitos adversos 


m Boca seca. 
m Náusea. 
m Fadiga, cefaleia, tontura. 


Agonistas de ação central q,-adrenérgicos 


Exemplos 


clonidina, metildopa 


Efeitos adversos limitam o uso de agonistas a,-adrenérgicos de ação 


central, porém metildopa é o fármaco de escolha no tratamento de 
hipertensão na gravidez (descrito adiante). 


Mecanismos de ação 

Os agonistas «,-adrenérgicos atuam nos autorreceptores inibitórios pré- 
sinápticos no sistema nervoso central (SNC), o que reduz o fluxo nervoso 
simpático e aumenta o fluxo vagal a partir da medula (Fig. 6.7), resultando 
em dilatação venosa e arterial. 

Metildopa é pró-fármaco metabolizado no terminal nervoso e constitui- 
se em “falso substrato” na via de biossintese de NA para produzir a-metil 
NA, um potente agonista «,-adrenérgico. Clonidina é agonista direto de 
receptores a;-adrenérgicos que também é um agonista dos receptores de 
imidazolina I, (discutidos anteriormente; Fig. 6.7). Clonidina tem alguma 
atividade agonista ay,-adrenérgica  pós-sináptica que provoca 
vasoconstrição periférica direta; isso, inicialmente, anula um pouco o efeito 
central inicial de redução da PA. 


Farmacocinética 


Metildopa sofre metabolismo de primeira passagem dose-dependente. É 
eliminada por metabolização hepática e tem meia-vida de 1-2 horas. 
Clonidina é excretada pelos rins e tem meia-vida de cerca de 24 horas. 


Efeitos adversos 


m Bloqueio simpático: distúrbio na ejaculação, hipotensão postural 
ou ao exercício (infrequente com clonidina, devido a sua ação 


periférica direta). 

m Ação parassimpáticomimética: diarreia. 

m Boca seca. 

m Efeitos no SNC: sedação e sonolência ocorre em até 50% das 
pessoas que tomam metildopa; depressão é vista ocasionalmente. 

m Retenção hídrica com edema periférico. 

m Metildopa induz teste de Coombs positivo em 20% dos pacientes, 
devido à produção de IgG dirigida aos constituintes da membrana 
das hemácias; contudo, anemia hemolítica é rara. 

m Retirada abrupta de clonidina pode produzir hipertensão rebote 
grave com taquicardia, sudorese e ansiedade. 


Fármacos que afetam o sistema renina-angiotensina-aldosterona 


Inibidores da enzima conversora de angiotensina 


Exemplos 


enalapril, lisinopril, ramipril 


Mecanismos de ação 


Inibidores da ECA reduzem a PA por diferentes mecanismos (Figs 6.2, 6.5 
e 6.8). 


m A inibição da ECA tecidual na parede vascular é central para o 
efeito hipotensor desses fármacos (Fig. 6.8). A redução da 
concentração tecidual de angiotensina II leva à dilatação arterial e, 
em menor extensão, dilatação venosa. A produção de angiotensina 
II não é completamente inibida devido à produção de proteases 
por vias alternativas, incluindo quimase e enzima geradora de 
angiotensina II semelhante à quimotripsina (CAGE). A atividade 
nessa via é aumentada devido à estimulação da liberação de renina 
secundária à queda da PA após a inibição da ECA. 

m Inibição competitiva da produção de ECA plasmática reduz a 
produção de angiotensina II circulante e, consequentemente, reduz 
a liberação de aldosterona (Fig. 6.8). 

m Redução da potencialização do sistema nervoso simpático mediada 
por angiotensina II (Figs. 6.2 e 6.3) previne taquicardia reflexa. 


m Angiotensina II está implicada no remodelamento arterial e HVE 
na hipertensão. Inibidores da ECA são mais eficazes na regressão 
de HVE do que diuréticos ou antagonistas P-adrenérgicos. 

m ECA também degrada outros peptídeos, incluindo o vasodilatador 
bradicinina (Fig. 6.8). Inibidores da ECA aumentam bradicinina na 
parede vascular, o que pode contribuir para sua ação hipotensora. 

m Existem diversos usos clínicos dos inibidores da ECA além da 
hipertensão; consulte o Quadro 6.2. 
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FIG. 6.8 Ações biológicas de angiotensina Il e bradicinina e 


fármacos que modificam essas ações. 


Angiotensina Il causa vasoconstrição pela estimulação de 
receptores de angiotensina tipo 1 (AT,) nos vasos sanguíneos e 
causa retenção do Na” pelo estímulo de receptores AT, no córtex 
adrenal, que resulta em liberação de aldosterona. Bradicinina age 
nas células musculares lisas e células endoteliais causando 
vasodilatação. Inibidores da enzima conversora de angiotensina II 
(IECAs) bloqueiam a formação de angiotensina Il a partir de 
angiotensina | (porém, vias alternativas de proteases não 
dependentes da enzima conversora de angiotensina [ECA] podem 
resultar na formação de alguma angiotensina II). Inibidores da ECA 
também reduzem a degradação de bradicinina, contribuindo para o 
efeito vasodilatador. Antagonistas de receptores de angiotensina II 
bloqueiam os receptores AT, nos vasos sanguíneos e no córtex 
adrenal. Alisquireno inibe diretamente as ações da renina sobre 


angiotensinogênio. 


Quadro 6.2 Usos clínicos de inibidores da 


enzima conversora de angiotensina II e 
bloqueadores de receptores de angiotensina II 


Tratamento de hipertensão (este Capítulo) 

Tratamento de insuficiência cardíaca (Capítulo 7) 

Prevenção secundária após infarto do miocárdio (Capítulo 5) 
Nefropatia diabética (Capítulo 40 e este Capítulo) 


Farmacocinética 


Muitos inibidores da ECA são administrados oralmente como pró- 
fármacos porque a forma ativa é polar e pobremente absorvida no 
intestino. Os pró-fármacos são convertidos no intestino ou no fígado no 
agente ativo; por exemplo, ramipril é convertido ao composto ativo 
ramiprilato. Em contraste, lisinopril é absorvido adequadamente como 
molécula ativa. A maioria dos inibidores da ECA é excretada pelo rim com 
meia-vida variando entre 1-5 horas (ramiprilato) até cerca de 30-35 horas 
(enalaprilato). 


Efeitos adversos 


m Tosse seca persistente, não relacionada com a dose, ocorre em 10- 
30% das pessoas que tomam inibidores da ECA. É mais comum 
em mulheres e pode surgir após muitos meses de tratamento. 
Pode ser causada por acúmulo de cininas irritantes nos pulmões, 
que são normalmente metabolizadas pela ECA. 

m Hipotensao postural, que é rara a menos que haja depleção de sal e 
água (p. ex., como resultado do uso de diuréticos). Hipotensao 
acentuada pode ocorrer nesses indivíduos, em particular após a 
primeira dose. Isso raramente é um problema no tratamento de 
hipertensão arterial, mas pode sê-lo no tratamento de insuficiência 
cardíaca grave (Capítulo 7). 

m Insuficiência renal, especialmente naqueles com estenose bilateral 
grave de artéria renal, que dependem da vasoconstrição da 
arteríola eferente glomerular para manter a pressão de perfusão. 

m Distúrbio do gosto (que pode ser permanente), náusea, vômitos, 
dispepsia ou distúrbios intestinais. 

m Eritema cutâneo. 

m Angioedema, que é mais frequente em pessoas de origem afro- 
caribenha. 


Antagonistas de receptores da angiotensina Il 


Exemplos 


candesartana, losartana, valsartana 


Mecanismo de ação 


Antagonistas de receptores de angiotensina II são seletivos para o subtipo 
AT,, que é encontrado no coração, vasos sanguíneos, rim, córtex adrenal, 


pulmões e cérebro. Têm menos efeito no subtipo AT, (Fig. 6.2). Ações da 
angiotensina II via receptor AT,, que são inibidas por esses fármacos, 


incluem vasoconstrição, liberação de aldosterona com retenção de sal e 
água, estimulação do sistema nervoso simpático e crescimento e 
proliferação celular. Antagonistas dos receptores de angiotensina II 
reduzem a PA principalmente por vasodilatação arterial. Em contraste aos 
inibidores da ECA, degradação de cininas não é afetada por antagonistas 
de receptores de angiotensina II, e a inibição dos efeitos da angiotensina II 
é mais completa (Fig. 6.8). Existem outros usos clínicos para antagonistas 


de receptores de angiotensina II além de hipertensão arterial; consulte o 
Quadro 6.2. 


Farmacocinética 


Losartana é parcialmente convertida a um metabólito ativo, que é 
responsável pela maioria dos efeitos farmacológicos e tem meia-vida mais 
longa (6 horas) do que o fármaco de origem (2 horas). Losartana e seu 
metabólito ativo são eliminados pelos rins. Candesartana é administrada 
como um pró-fármaco que é ativado no fígado. É eliminado pelos rins e 
tem meia-vida de 10 horas. Valsartana é eliminada inalterada na bile e tem 
meia-vida de 6 horas. 


Efeitos adversos 


Os fármacos dessa classe são geralmente bem tolerados. Suas maiores 
vantagens sobre os inibidores da ECA são baixa incidência de tosse e 
angioedema (raro). 

Os efeitos adversos incluem: 


= Cefaleia, tontura. 
m Artralgia ou mialgia. 
m Fadiga. 


Inibidores diretos da renina 


Exemplo 


alisquireno 


Mecanismo de ação 


Alisquireno é um inibidor seletivo da renina com baixa afinidade para 
outras proteases. Liga-se, competitivamente, ao sítio ativo da enzima e 
inibe a geração de angiotensina I (Fig. 6.8). Ocorre vasodilatação pela 
redução da síntese de angiotensina IL sem aumento compensatório na 
atividade plasmática da renina que ocorre com inibidores da ECA ou 
antagonistas dos receptores da angiotensina II. Alisquireno não é 
amplamente usado no tratamento de hipertensão arterial devido à 
preocupação com aumento de eventos vasculares, quando combinado com 
inibidores da ECA ou antagonistas de receptores da angiotensina II, 


especialmente em indivíduos com diabetes melito tipo 2. 


Farmacocinética 


Alisquireno é metabolizado no fígado e tem meia-vida muito longa de 40 
horas. 


Efeitos adversos 


m Diarreia. 

m Tosse. 

m À função renal pode deteriorar quando alisquireno é combinado 
com inibidor da ECA ou antagonista de receptores de angiotensina 
II, e em pessoas com diabetes melito e insuficiência renal. Essas 
combinações também aumentam o risco de acidente vascular 
cerebral. 


Vasodilatadores 


Diuréticos 


Exemplos 


tiazídicos e diuréticos tipo tiazídicos: bendroflumetiazida, 
clortalidona, hidroclorotiazida, indapamida 

diuréticos de alça: furosemida 

diuréticos poupadores de potássio: espironolactona 


Tiazídicos ou diuréticos tipo tiazídicos são mais frequentemente usados 
para reduzir a PA, mas diuréticos de alça e poupadores de potássio são 
usados em algumas situações. 


Mecanismos de ação na hipertensão 


Detalhes completos sobre os sítios e mecanismos de ação dos diuréticos no 
rim, bem como seus efeitos adversos são fornecidos no Capítulo 14. Ações 
envolvidas na redução da PA incluem as seguintes: 


m Efeito hipotensor inicial é produzido por depleção de sal e água 
intravascular. Contudo, mecanismos compensatórios, como 
ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona restauram os 
volumes de plasma e líquido extracelular (Fig. 6.3), a menos que os 
componentes de sal e água sejam fatores iniciais importantes da 
hipertensão (p. ex., insuficiência renal crônica avançada ou como 
consequência de outro tratamento anti-hipertensivo). 

m Dilatação arterial direta é responsável pela redução a longo prazo 
da PA. O mecanismo de vasodilatação não é bem entendido. Pode 
resultar da redução na entrada de Ca** no músculo liso da parede 
dos vasos de resistência arteriolares, talvez em consequência da 
depleção do Na* intracelular. 


Tiazídicos e diuréticos tipo tiazídicos 


Esses fármacos produzem seu efeito máximo de redução da PA em doses 
menores que as necessárias para ação diurética significativa. Isso é uma 
vantagem, uma vez que a maioria dos efeitos adversos é dose-dependente. 
Tornam-se menos eficazes com taxas de filtração glomerular baixas. 


Diuréticos de alça 


Diuréticos de alça são usualmente menos efetivos do que tiazídicos no 
tratamento de hipertensão essencial. Apesar de ação diurética mais 
potente, a duração de ação é muito curta. Entretanto, hipertensão com 
doença renal crônica avançada ou hipertensão resistente ao tratamento 


com múltiplos fármacos tem maior probabilidade de estar associada à 
retenção hídrica e frequentemente responde melhor a um diurético de alça 
do que a um tiazídico. 


Diuréticos poupadores de potássio 


Espironolactona, um antagonista específico da aldosterona, é 
particularmente eficaz na hipertensão causada por hiperaldosteronismo 
primário (síndrome de Conn). É também efetivo no tratamento de 
hipertensão resistente. Amilorida e triantereno, que bloqueiam 
diretamente canais de Na” no túbulo renal distal (Capítulo 14), são menos 
eficazes que tiazídicos na hipertensão arterial essencial. 


Bloqueadores de canais de cálcio 
Exemplos 
anlodipino, diltiazem, nifedipino, verapamil 
Os bloqueadores de canais de cálcio reduzem a PA por vasodilatação 


arterial principalmente. Para usos clinicos, consulte Quadro 6.3. Para mais 
detalhes, consulte o Capitulo 5. 


Quadro 6.3 Usos clínicos de bloqueadores de 


canais de cálcio 


Tratamento de hipertensão (este Capítulo) 

Profilaxia de angina (Capítulo 5) 

Tratamento do fenômeno de Raynaud (Capítulo 10) 

Prevenção e tratamento de arritmias supraventriculares (Capítulo 8) 
Hemorragia subaracnóidea (Capítulo 9) 


Acionadores de canais de potássio 


Exemplo 


minoxidil 


Mecanismo de ação 


O músculo liso vascular possui canais de K* sensíveis ao ATP (Karp) que 
são responsáveis pela repolarização da célula (Capítulo 8). Minoxidil abre 
os canais Karp, causando efluxo de K*, o qual hiperpolariza a célula e leva 


ao fechamento dos canais de Ca?* acionados por voltagem e relaxamento 
muscular (Capítulo 5). Minoxidil é um dos mais potentes dilatadores 
arteriais periféricos. 


Farmacocinética 


Minoxidil é metabolizado principalmente no fígado e tem meia-vida curta 
(3-4 horas). 


Efeitos adversos 


m A vasodilatação arterial produz rubor e cefaleia. 

m A resposta reflexa do sistema nervoso simpático à vasodilatação 
causa taquicardia e palpitação (que pode ser evitada com uso 
concomitante de antagonista de receptores B-adrenérgicos, 
inibidores da ECA ou antagonistas de receptores de angiotensina 
Il). 

m Retenção de sal e água ocorre pela estimulação do sistema renina- 
angiotensina-aldosterona (Fig. 6.2). Juntamente com o aumento da 
pressão transcapilar ocasionado pela vasodilatação, pode produzir 
edema periférico, que pode ser reduzido com uso concomitante de 
diuréticos. 

m Hirsutismo; por isso raramente é utilizado para tratamento de 
mulheres. Minoxidil tópico é utilizado para tratamento de calvície 
masculina. 


Hidralazina 


Hidralazina raramente é usada para tratamento a longo prazo de 
hipertensão, mas é um importante anti-hipertensivo para hipertensão da 
gestação (pré-eclâmpsia), uma vez que mantém o fluxo sanguíneo uterino. 


Mecanismo de ação 


O mecanismo de ação da hidralazina é incerto, mas é dependente de óxido 
nítrico produzido pelo endotélio vascular, particularmente nas arteríolas, 
levando à ativação da guanilil ciclase e produção intracelular de GMPc. 
Isso produzirá relaxamento do músculo liso por mecanismo semelhante ao 
dos nitratos orgânicos (Fig. 5.3). 


Farmacocinética 


Hidralazina sofre metabolismo de primeira passagem extenso na parede 
intestinal e no fígado, principalmente por N- -acetilação. Acetiladores 
lentos determinados geneticamente (Tabela 2.9) têm maior sensibilidade às 
doses clínicas de hidralazina, sendo mais susceptíveis a alguns efeitos 
adversos. 


Efeitos adversos 


m Vasodilatação arterial com ativação simpática reflexa produz 
taquicardia, vermelhidão, hipotensão e retenção hídrica. 

m Cefaleia, tontura. 

m Síndrome semelhante ao lúpus eritematoso sistêmico (LES), que 
usualmente ocorre após meses de tratamento, é dose-dependente e 
mais frequente em acetiladores lentos. Lembra a doença, mas não 
provoca dano cerebral ou renal e reverte lentamente com a 
interrupção do fármaco. O anticorpo antinuclear é positivo em 
muitos indivíduos que não desenvolvem a síndrome. 


Nitrovasodilatadores 
Exemplo 


nitroprussiato de sódio 


Por ser de uso intravenoso, nitroprussiato limita-se ao controle 
emergencial de crise hipertensiva. 


Mecanismo de ação 


Nitroprussiato é um nitrovasodilatador; reage com oxi-hemoglobina nos 
eritrócitos para produzir meta-hemoglobina, cianeto e NO. O mecanismo 


de ação é similar ao dos nitratos orgânicos (Capítulo 5), produzindo 
dilatação arteriolar e venosa. 


Farmacocinética 


Nitroprussiato é administrado por infusão intravenosa, com duração de 
ação de menos de 5 minutos. O cianeto produzido é liberado do eritrócito 
e reduz o metabolismo aeróbico nos tecidos por inibição da oxidase nos 
citocromos mitocondriais; cianeto livre é convertido no fígado a tiocianato, 
que é menos tóxico, mas é acumulado pelo organismo com infusão 
prolongada. Por isso, o tratamento é limitado ao máximo de 3 dias. 


Efeitos adversos 


m Cefaleia, tontura. 

m Náusea, dor abdominal. 

m Acumulo de tiocianato causa taquicardia, sudorese, 
hiperventilação, arritmias e acidose metabólica devido à inibição 
do metabolismo aeróbico nas células. 


Tratamento da hipertensão arterial sistêmica 


Morbidade e mortes prematuras associadas à hipertensão arterial não 
tratada são consideráveis (Fig. 6.4) e aumentam com a idade. Assim, o 
tratamento de pessoas idosas com hipertensão previne mais eventos a 
curto prazo do que tratar o mesmo número de indivíduos mais jovens. 
Porém, o tratamento precoce prevenirá o dano vascular que ocorre em 
indivíduos mais jovens com hipertensão — um fator importante, uma vez 
que as alterações vasculares estabelecidas não são completamente 
revertidas. 

Quando há evidência de dano em órgão-alvo ou em pessoas com 
diabetes melito, o tratamento farmacológico reduz complicações se 
introduzido quando a pressão de consultório é igual ou superior a 140/90 
mmHg. Contudo, se não existe lesão em órgão-alvo, o tratamento 
farmacológico não altera o desfecho até a pressão sistólica no 
“consultório” ser mantida acima de 160 mmHg, ou diastólica acima de 100 
mmHg. O tratamento de hipertensão sistólica isolada (sistólica > 160 
mmHg, diastólica < 90 mmHg) no idoso traz benefícios semelhantes ao 
tratamento de hipertensão diastólica nessa faixa etária. Em todos os casos, 
na ausência de lesão em órgão-alvo, a hipertensão deve ser confirmada por 
monitorização ambulatorial ou domiciliar da PA antes do tratamento. 


O alvo ótimo de PA em hipertensão não complicada é controverso. 
Frequentemente é preconizado que, em indivíduos com menos de 80 anos, 
pressão sistólica de consultório abaixo de 140 mmHg e diastólica abaixo de 
90 mmHg (ou PA domiciliar abaixo de 135/85 mmHg), são ótimas. 
Naqueles com mais de 80 anos, o alvo de 150/90 mmHg é recomendado. 
Quando há lesão em órgão-alvo ou diabetes melito, é recomendado alvo 
menor de PA de 130/80 mmHg para minimizar o risco de dano vascular 
progressivo. Algumas evidências recentes sugerem que alvos inferiores de 
PA podem trazer benefício adicional em todas as idades. Mesmo que a 
pressão-alvo não possa ser alcançada, qualquer redução na PA em 
hipertensão grave reduzirá o risco de complicações. Não existe limite 
inferior para a redução da PA, exceto em indivíduos com doença arterial 
coronariana significativa. Nessa situação, a redução da PA diastólica 
abaixo de 70 mmHg pode reduzir a perfusão das artérias coronárias e 
aumentar o risco de infarto de miocárdio. 

Raramente é possível corrigir a causa da hipertensão. Mudanças no 
estilo de vida, como perda de peso, restrição no consumo de sal e álcool e 
aumento da atividade física, podem ser suficientes para reduzir a PA 
satisfatoriamente, em alguns indivíduos com hipertensão leve. Em 
indivíduos com hipertensão mais grave, essas medidas podem produzir 
redução substancial da PA, mas raramente atinge os níveis normais. A 
decisão de tratar hipertensão com fármacos deve ser definida a partir da 
avaliação do risco global de complicações do indivíduo. O tratamento 
farmacológico é iniciado usualmente se a PA persiste acima dos valores 
discutidos anteriormente, apesar das abordagens não farmacológicas. 


Tratamento farmacológico da hipertensão 


A redução da PA com fármacos, ainda que modesta (mesmo que não 
sejam atingidos os alvos discutidos anteriormente), produz substancial 
(=40%) redução no risco de AVC, assim como de 50% no risco de 
insuficiência cardíaca e redução na incidência de doença renal crônica. O 
tratamento farmacológico também reduz em cerca de 25% o risco de 
doença arterial coronariana no idoso. A evidência de redução no risco de 
doença cardíaca em jovens é menos convincente, mas pode refletir duração 
curta do ensaio clínico (até 5 anos). Em indivíduos com HVE, a regressão 
da massa ventricular durante o tratamento reduz eventos cardiovasculares 
em 60% comparados com os que não apresentam mudança na massa 
ventricular. 


Regimes de tratamento baseados em diuréticos, bloqueadores de canais 
de cálcio, inibidores da ECA ou antagonistas de receptores de angiotensina 
II têm mostrado, em geral, eficácia similar em reduzir eventos vasculares. 
Em contraste antagonistas de receptores [-adrenérgicos sao menos 
eficazes na prevenção de complicações de hipertensão e não são mais 
recomendados como tratamento de primeira linha. O tratamento da 
hipertensão deve seguir abordagem de “cuidado escalonado” (Fig. 6.9). 
Monoterapia poderá alcançar bom controle da PA em cerca de um terço 
dos pacientes com hipertensão. Se a escolha inicial falhar em reduzir 
suficientemente a PA, então o primeiro fármaco deve ser continuado e um 
segundo deve ser adicionado. 


Escolha de fármacos para pacientes recém- 
-diagnosticados com hipertensão 


FIG. 6.9 Recomendações da British Hypertension Society para 
combinação de fármacos anti-hipertensivos. 

As etapas 1 a 4 refletem a gravidade e o risco, e o tratamento inicial 
é influenciado pela idade e origem étnica. Pacientes negros são os 
com descendência africana ou caribenha, e raças não 
miscigenadas são as de descendência asiática ou chinesa. A, 
inibidores da ECA (considerar antagonistas de receptores de 
angiotensina II se intolerância ao inibidor da ECA); C, bloqueador 
de canais de cálcio; D, diurético tipo tiazídico. 


Etapa 1 


Etapa 2 


Etapa 3 


Etapa 4 


A British Hypertension Society (BHS) e o Instituto Nacional de Saúde e 
Excelência em Cuidados (NICE) têm respaldado o protocolo que combina 
fármacos anti-hipertensivos, com base nos mecanismos de ação (Fig. 6.9). 
O princípio básico é que indivíduos mais jovens (menos de 55 anos) com 
hipertensão apresentam mais probabilidade de concentração de renina 
plasmática elevada, e, por isso, um fármaco que suprime o sistema renina- 
angiotensina-aldosterona teria mais probabilidade de ser eficaz em 
monoterapia. Um inibidor da ECA é usualmente o fármaco de escolha, ou 
um antagonista de receptores de angiotensina II se o inibidor da ECA não 
for tolerado. Do contrário, pessoas idosas ou de origem afro-caribenha 
com qualquer idade com hipertensão têm mais probabilidade de ter 
“renina baixa”, e um bloqueador de canais de cálcio ou diurético tiazídico 
tem maior possibilidade de produzir uma redução substancial na PA. 
Bloqueador de canais de cálcio geralmente é preferido a um diurético, uma 
vez que a combinação com inibidor da ECA parece ser mais eficaz para 
reduzir eventos cardiovasculares. O uso de fármacos que suprimem o 
sistema renina-angiotensina-aldosterona cria um estado equivalente ao de 
baixa renina, enquanto bloqueadores de canais de cálcio e diuréticos 
aumentam a renina plasmática. Isso fornece a racionalidade para terapia 
combinada com fármacos de classes complementares no passo 2. Terapia 
ótima para o terceiro passo é a combinação de inibidor da ECA (ou 
bloqueador de receptor de angiotensina II), bloqueador de canais de cálcio 
e um tiazídico ou diurético semelhante a tiazídicos. Essas recomendações 
são feitas com base na probabilidade de atingir o controle ótimo da PA e 
na evidência de que a PA atingida, mais do que os meios pelos quais é 
atingida, é importante para melhorar os desfechos. 

Tanto diuréticos quanto antagonistas de receptores [-adrenérgicos 
aumentam o risco de desenvolver diabetes melito, particularmente quando 
associados. Essa associação não é recomendada para aqueles com risco 
aumentado de intolerância à glicose, como pessoas obesas, com história 
familiar forte de diabetes melito tipo 2, ou com origem sul- -africana ou 
afro-caribenha, os quais têm risco aumentado de desenvolver diabetes 
melito. Em contraste, inibidores da ECA e antagonistas de receptores de 
angiotensina II reduzem o risco de desenvolver diabetes melito. 


Hipertensão refratária e resistente 


Se fármacos com ações complementares, administrados em doses 
adequadas, são insuficientes para o controle da PA, então é considerado 
que o indivíduo tem hipertensão “resistente”. Existem diversas causas 
possíveis para hipertensão aparentemente resistente. Essas incluem: 


m Adesão insuficiente ao tratamento prescrito, que é a causa mais 
comum (Capítulo 55). 

m Hipertensão do “avental branco”, que responde pobremente ao 
tratamento farmacológico. 

m Hipertensão secundária, mais frequentemente causada por 
estenose da artéria renal ou sindrome de Conn. 

m Uso de fármacos que elevam a PA, como anti-inflamatórios não 
esteroides ou um glicocorticoide ou consumo excessivo de álcool. 

m Apneia obstrutiva do sono. 

m Expansão do volume intravascular, devido à terapia anti- 
hipertensiva ou doença renal crônica. 


Um estado de sobrecarga de volume é uma razão comum para 
hipertensão resistente, e a adição de espironolactona a um diurético 
tiazídico pode ser uma ótima escolha como o quarto fármaco, a menos que 
o potássio esteja elevado. Se a expansão do volume plasmático está 
contribuindo para a resistência aos fármacos, um diurético de alça pode 
ser mais eficaz. Um antagonista de receptor a-adrenérgico ou de receptor 
B-adrenérgico são as próximas opções como quarto fármaco para 
hipertensão resistente. No homem particularmente, minoxidil é um 
poderoso agente hipotensor, mas crescimento excessivo de pelos limita o 
seu uso em mulheres. 

Tratamento com cinco ou mais fármacos pode ser necessário em alguns 
indivíduos. 

A falha em responder ao tratamento intensivo com cinco fármacos é 
chamada hipertensão resistente. Se a causa não é adesão insuficiente ao 
tratamento, então atividade aumentada do sistema nervoso simpático 
pode ser o fator principal que mantém a PA elevada. 


Tratamento adicional para reduzir o risco de complicações 
vasculares 


O controle da hipertensão arterial sistêmica deve ser visto como parte de 
uma estratégia para enfrentar todos os fatores que aumentam o risco de 
doença cardiovascular. Cessação do tabagismo é importante. Uma estatina 
é recomendada para prevenção primária de doença cardiovascular em 
indivíduos com hipertensão e risco estimado de doença cardiovascular 
maior que 10% nos próximos 10 anos, ou nos portadores de diabetes 
melito, os quais têm alto risco cardiovascular (Capítulo 48). 


Hipertensão em grupos especiais 


Pode haver razões para escolha de uma classe particular de fármacos no 
lugar de seguir o algoritmo padrão, particularmente se existem 
comorbidades que necessitem de tratamento (Tabela 6.3). Embora 
descendentes afro-caribenhos respondam menos aos inibidores da ECA ou 
antagonistas de receptores de angiotensina II como primeira linha de 
tratamento do que caucasianos, um inibidor da ECA é ainda preferido 
como primeira linha de tratamento se ele tiver diabetes melito, devido à 
proteção renal. 


Tabela 6.3 


Seleção de fármacos anti-hipertensivos na presença de comorbidades 


Antagonista Inibidor da Antagonista 

de receptor enzima Bloqueador de receptor 

p- conversora de de canais de 4- 
Diurético terenérgico angiotensina cálcio adrenérgico 


Angina 

Pós-infarto do 
miocárdio 

Insuficiência cardíaca 
congestiva 


Diabetes melito (com 
ou sem 
nefropatia) 


Fenômeno de 
Raynaud 


Arritmias + (diltiazem 
supraventriculares ou 
verapamil 
somente) 


Enxaqueca +/- 


+, Tratamento de escolha; +/ —, sem vantagem evidente/não preferido; —, contraindicado 
usualmente. 


Hipertensão acelerada ou maligna 


Tratamento imediato é importante para indivíduos com hipertensão que 
apresentam hemorragias retinianas e exsudatos ou edema de papila 
(“urgência hipertensiva”), ou com encefalopatia hipertensiva, incluindo 


sindrome de encefalopatia reversível posterior (SERP) (“emergência 
hipertensiva”). A redução rápida da PA é potencialmente perigosa, uma 
vez que a autorregulação do fluxo sanguíneo cerebral é reajustada para 
níveis acima do normal. A queda súbita da pressão de perfusão pode levar 
a profunda queda no fluxo sanguíneo cerebral e lesão cerebral isquêmica. 

Fármacos intravenosos devem ser evitados usualmente a menos que 
haja encefalopatia, que necessita de rápida redução da PA. Anlodipino oral 
é o tratamento mais amplamente recomendado, o qual reduz a PA 
gradualmente em 24 horas ou mais. 


Estenose de artéria renal 


Se a hipertensão é provocada por estenose de artéria renal, inibidores da 
ECA ou antagonistas de receptores de angiotensina II produzem 
usualmente excelente redução da PA. Contudo, podem levar à 
deterioração da função renal, especialmente na presença de estenose 
bilateral. Recomenda-se angioplastia de artéria renal com colocação de 
endoprótese (stent) quando a estenose é provocada por displasia 
fibromuscular. Na doença renovascular aterosclerótica, a angioplastia não 
é recomendada usualmente seja para preservar a função renal, seja para 
controle da PA, uma vez que embolização de pequenas artérias no rim 
durante a angioplastia pode piorar a função renal. 


Nefropatia diabética 


Inibidores da ECA e antagonistas de receptores de angiotensina II 
protegem mais o rim do que outras classes de anti-hipertensivos usados na 
prevenção e no tratamento de nefropatia diabética. Em particular, eles 
reduzem a progressão de microalbuminúria para nefropatia franca. O 
benefício dessas classes de fármacos anti-hipertensivos não é, 
provavelmente, apenas pela redução da PA. Elas produzem vasodilatação 
da arteríola glomerular aferente pela inibição da produção ou ação da 
angiotensina II, reduzindo a pressão de perfusão glomerular. Outras 
complicações da hipertensão em indivíduos com diabetes melito são 
igualmente prevenidas por outros fármacos anti-hipertensivos. 


Feocromocitoma 

Feocromocitoma é um tumor secretor de catecolaminas, que geralmente 
surge na glândula adrenal. Tumores secretores de NA mais 
frequentemente levam à hipertensão sustentada, por meio de 
vasoconstrição mediada por estímulo de receptores a,-adrenérgicos. O 
tratamento deve ser iniciado com antagonistas a-adrenérgicos não 


seletivos (usualmente fenoxibenzamina) para prevenir vasoconstrição 
excessiva, seguida de antagonista B-adrenérgico para bloquear os efeitos 
arritmogênicos das catecolaminas no coração. O tratamento definitivo é a 
remoção cirúrgica do tumor, sempre que possível. 


Hiperaldosteronismo primário 


Pode ser causado por hiperplasia adrenal bilateral ou, menos 
frequentemente, por adenoma adrenal (síndrome de Conn). O tratamento 
farmacológico de escolha é espironolactona, para bloquear diretamente os 
efeitos da aldosterona nos seus receptores do túbulo renal. Se existir um 
adenoma, sua retirada cirúrgica deve ser considerada. 


Gestação 
Existem duas situações específicas na gravidez: 


= Hipertensão crônica preexistente. O risco da hipertensão para a 
mãe e para o feto não é grande, provavelmente, até que a PA 
sistólica alcance 150 mmHg ou a PA diastólica alcance 95 mmHg. 
O tratamento da PA em níveis inferiores traz risco de atraso no 
crescimento fetal. Vários fármacos anti-hipertensivos devem ser 
evitados, se possível, no início da gestação, porque são 
teratogênicos ou seu potencial de teratogenicidade não é 
conhecido (Capítulo 56). Os fármacos com os melhores registros de 
segurança para hipertensão preexistente em mulheres que desejam 
engravidar são labetalol, metildopa e nifedipino. No segundo 
trimestre, o risco de malformações fetais é menor, mas diuréticos 
tiazídicos e antagonistas puros de receptores B-adrenérgicos são 
usualmente evitados porque podem retardar o crescimento fetal 
pela redução do fluxo sanguíneo placentário. Inibidores da ECA 
ou antagonistas dos receptores de angiotensina II podem causar 
oligodrâmnios (redução da produção de líquido amniótico), 
insuficiência renal e hipotensão no feto, ou morte intrauterina, e 
devem ser evitados especialmente no segundo e terceiro trimestres 
da gestação. 

m Pré-eclâmpsia. Ocorre usualmente após 20 semanas de gestação. 
Apresenta-se como hipertensão com edema e proteinúria ou 
hiperuricemia em mulheres com PA normal antes da gestação. Se 
não tratada, existe risco para a mãe de convulsões, hemorragia 
cerebral, placenta abrupta, edema pulmonar e insuficiência renal, e 
risco para o feto de grave retardo no crescimento ou mesmo morte. 


Uma vez estabelecido o diagnóstico, repouso no leito é 
complementado por fármacos anti-hipertensivos, como descrito 
previamente para hipertensão preexistente na gestação. Labetalol 
administrado por infusão intravenosa é preferido na pré-eclâmpsia 
grave. 


Hipertensão arterial pulmonar 


A hipertensão pulmonar é mais frequentemente secundária à doença 
pulmonar obstrutiva crônica e a algumas outras doenças pulmonares, 
onde ela surge como resultado de alterações que afetam a estrutura do 
leito vascular. Também ocorre com múltiplos pequenos êmbolos 
pulmonares, que ocluem artérias pulmonares periféricas e aumentam a 
resistência vascular, e uma variedade de condições menos comuns. 
Algumas pessoas desenvolvem aumento na resistência vascular arterial 
pulmonar sem uma causa conhecida (hipertensão pulmonar primária 
[HPP], a qual tem achados patológicos diferentes da formação de lesões 
plexiformes vasculares ou arteriopatia trombótica. A queixa mais comum 
na apresentação da HPP é respiração encurtada, embora fadiga, dor 
torácica, sincope, edema periférico e palpitação ocorram também 
frequentemente. O aumento sustentado na resistência vascular pulmonar 
leva à insuficiência cardíaca direita progressiva. 


Fármacos para tratamento de hipertensão pulmonar 
Antagonistas do receptor de endotelina 


Exemplos 


ambrisentana, bosentana 


Mecanismo de ação 


Na HPP, a expressão de endotelina está aumentada nos vasos pulmonares. 
A endotelina 1 é um potente vasoconstritor e mitogênico do músculo liso 
que exerce seus efeitos via dois receptores, ET, e ETp. Receptores ET, das 


células musculares lisas vasculares medeiam, primariamente, 
vasoconstrição e proliferação vascular, enquanto uma menor população de 
receptores ET, nas células endoteliais medeiam vasodilatação via liberação 
de NO; eles são também responsáveis pela depuração de endotelina da 
circulação. Bosentana é antagonista de ambos os receptores de endotelina 
ET, e ETp, enquanto ambrisentana é seletivo para os receptores ETA. 


Farmacocinética 


Ambrisentana e bosentana são metabolizados no fígado e têm meia-vida 
de 13-16 horas e 5 horas, respectivamente. 


Efeitos adversos 


m Distúrbios gastrintestinais, incluindo diarreia e refluxo 
gastresofágico. 

m Efeitos vasodilatadores, incluindo vermelhidão, hipotensão, 
palpitação, edema e síncope. 

m Cefaleia. 

m Interações farmacológicas: bosentana inibe o metabolismo de 
varfarina pelo CYP2C9, com risco de anticoagulação excessiva. 


Prostaglandinas 
Exemplos 


epoprostenol, iloprosta 


Epoprostenol é uma prostaciclina natural (prostaglandina I, [PGI)]), e 
iloprosta é um análogo sintético da prostaciclina. A prostaciclina é um 
vasodilatador que também inibe a agregação plaquetária (Capítulo 11), e 
ambos os efeitos podem ser úteis no controle da HPP. A iloprosta é 
administrada pela via inalatória, mas sua curta duração de ação requer uso 
a cada 2-3 horas, e está associado a alta incidência de vermelhidão, 
cefaleia, dor mandibular e tosse. Epoprostenol deve ser administrado por 
infusão contínua, sendo usado apenas quando outros tratamentos não são 
eficazes. 


Inibidores da fosfodiesterase-5 


Exemplos 


sildenafila, tadalafila 


A produção de GMP cíclico (GMPc) nos vasos pulmonares pode ser um 
mecanismo protetor contra HPP. Inibidores da fosfodiesterase (PDE) oral 
tipo 5, que inibem a degradação do GMPc, como sildenafila e tadalafila 
(Capítulo 16), reduzem a pressão arterial pulmonar. 


Estimulante de guanilato ciclase 


Exemplo 


riociguate 


Mecanismo de ação 


A estimulação da guanilato ciclase solúvel pelo riociguate mimetiza a ação 
do NO na geração de GMPc, que dilata as artérias pulmonares. 


Farmacocinética 
Riociguate é metabolizado no fígado e tem meia-vida de cerca de 12 horas. 


Efeitos adversos 


m Epistaxe, hemoptise. 

m Efeitos vasodilatadores, incluindo hipotensão, edema. 

m Cefaleia. 

m Náusea, vômitos, dispepsia, refluxo gastresofágico, constipação, 
diarreia. 


Tratamento da hipertensão arterial pulmonar 


Hipertensão pulmonar secundária à doença pulmonar crônica é tratada 
mais efetivamente pelo alívio da hipoxemia quando possível, utilizando-se 
broncodilatadores ou oxigenoterapia domiciliar a longo prazo. Não existe 
tratamento farmacológico específico. Embolia pulmonar crônica é tratada 
com anticoagulação indefinidamente, em geral com varfarina. Riociguate 
pode melhorar a tolerância ao exercício. 

HPP pode ser tratada com fármacos que reduzem a resistência vascular 
pulmonar. Cerca de 25% das pessoas com HPP mantêm leito vascular 
vasoativo (definido como redução de 20% na resistência vascular 
pulmonar ao desafio agudo com um vasodilatador). Nessa situação, 


tratamento com bloqueador de canais de cálcio, como nifedipino, melhora 
sintomas e sobrevida. Porém, a maioria dos pacientes com HPP mostra 
pequena evidência de reatividade vascular e, nessa situação, geralmente 
bloqueadores de canais de cálcio produzem hipotensão sistêmica excessiva 
antes de atingir vasodilatação pulmonar útil. Para esses pacientes, 
considera-se o tratamento com antagonistas de endotelina, prostaciclina 
inalatória, inibidor PDE-5 ou riociguate. Todos esses fármacos podem 
melhorar sintomas e qualidade de vida, mas não mostraram impacto em 
sobrevida. Terapia combinada de fármacos de diferentes classes é, 
provavelmente, mais eficaz para reduzir a pressão arterial pulmonar do 
que monoterapia, mas a combinação ótima ainda não foi determinada. 
Riociguate não deve ser usado com inibidores de PDE-5 devido ao risco de 
hipotensão excessiva. 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


pa 


. Estiramento de barorreceptores aumenta os impulsos aferentes 
para o centro vasomotor, resultando em elevação da PA. 
. Nifedipino reduz a PA principalmente por vasodilatação. 
. Moxonidino estimula receptores de imidazolina na medula. 
. Propranolol reduz a PA por vasodilatação periférica. 
. Diuréticos tiazídicos reduzem a reabsorção de Na” e água no túbulo 
contorcido distal. 
6. Diuréticos tiazídicos reduzem a PA a longo prazo em doses que não 
causam diurese. 
7. Diuréticos tiazídicos são fármacos de escolha para o tratamento de 
hipertensão da gestação. 
8. Os diuréticos poupadores de potássio amilorida e espironolactona 
têm o mesmo mecanismo de ação no túbulo renal. 
9. Bloqueio seletivo de receptores a,-adrenérgicos por prazosina 


Or WN 


aumenta liberação de NA. 

10. Inibidores da ECA impedem a conversão de angiotensinogênio a 
angiotensina 1. 

11. Inibidores da ECA impedem a degradação de bradicinina. 

12. Minoxidil bloqueia canais de K* nas membranas das células 
musculares lisas. 

13. Nitroprussiato pode ser administrado por até 3 meses. 

14. Inibidores de PDE tipo 5 são usados em HPP. 

15. Ambrisentana bloqueia seletivamente a vasoconstrição pulmonar 
mediada por receptores de endotelina ETA. 


Questão de melhor resposta 


1. Identifique a afirmativa menos acurada sobre fármacos anti- 
hipertensivos. 
A. Diuréticos tiazídicos aumentam o risco de diabetes 
melito. 


B. Antagonistas de receptores B-adrenérgicos são a 
primeira linha de tratamento para hipertensão. 

C. Monoterapia nem sempre reduz adequadamente a PA. 

D. Antagonistas de receptores de angiotensina II 
bloqueiam seletivamente receptores AT}. 


E. Nifedipino provoca mais taquicardia reflexa do que 
verapamil. 


Questão de múltipla escolha 


1. Escolha qual classe de fármacos A-D seria uma boa escolha para 
tratamento inicial de hipertensão recém-diagnosticada nos cenários 
1.1-1.3 fornecidos. Uma resposta pode ser usada mais de uma vez. 

A. Inibidor da ECA ou antagonista de receptores de 
angiotensina II 
B. Antagonista de receptores B-adrenérgicos não seletivos 
C. Bloqueador de canais de cálcio 
D. Diurético tiazídico 
1.1 Homem obeso de origem afro-caribenha 
com 75 anos e PA de 150/100 mmHg, sem 
evidência de dano em órgão-alvo 
1.2 Mulher caucasiana de 40 anos com diabetes 
melito tipo 1 e PA de 150/100 mmHg 
1.3 Mulher com 24 semanas de gestação com 
hipertensão crônica preexistente e PA 
150/100 mmHg 


Questao baseada em caso 


Sr. A.T., 60 anos com diabetes melito tipo 2, fuma 20 cigarros por dia. Os 
níveis de lipídeos plasmáticos estão normais e não existe indicação de 
proteinúria. Seu ECG é normal. Tem 1,70 m de altura e peso de 95,5 kg. Ele 
não tem evidência de retenção hídrica ou insuficiência cardíaca. Seguindo 
tratamento com bloqueador de canais de cálcio, sua PA reduziu de 175/110 
mmHg, mas ele continua hipertenso (155/95 mmHg) e teve infarto do 
miocárdio sem elevação de ST. Quais alterações na sua terapia você 
consideraria? 


Respostas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


1. Falso. Impulsos dos barorreceptores para o centro vasomotor reduz 
o fluxo simpático, aumenta o tônus vagal e reduz a PA. 

2. Verdadeiro. Bloqueadores dos canais de cálcio agem pela abertura 
de canais Ca?* tipo L regulados por voltagem, e nifedipino, um di- 
hidropiridínico, é relativamente seletivo para esses canais no 
músculo liso arterial. Os nao di- -hidropiridinicos verapamil e 
diltiazem têm propriedades cardiodepressoras adicionais. 

3. Verdadeiro. Moxonidina estimula seletivamente receptores de 
imidazolina I, na MRVL; isso reduz o fluxo simpático e a PA. 


4. Falso. Propranolol diminui a PA pela redução de DC e pela 
produção de renina, mas somente os antagonistas de receptores b4- 
adrenérgicos com atividade agonista parcial nos B,-adrenérgicos 
(como pindolol) ou fármacos com outras propriedades híbridas 
(como nebivolol) produzem vasodilatação periférica direta. 

5. Verdadeiro. Todos os diuréticos reduzem a reabsorção do Na” e 
água no túbulo renal; tiazídicos agem no cotransporte Na*/Cl no 
túbulo contorcido distal. 

6. Verdadeiro. O efeito hipotensor inicial dos tiazídicos deve-se à 
redução do volume sanguíneo pela diurese, mas no longo prazo, 
em baixas doses, ocorre vasodilatação arterial por mecanismo 
desconhecido. 

7. Falso. Diuréticos tiazídicos provocam retardo do crescimento fetal 
devido à redução do volume plasmático e do fluxo sanguíneo 
placentário; metildopa com ação central, nifedipino um bloqueador 
de canais de cálcio e o betabloqueador com efeito vasodilatador 
labetalol são mais utilizados na gestação. 

8. Falso. Espironolactona compete com aldosterona pelos receptores 
mineralocorticoides, bloqueando a estimulação da bomba Na*/K*- 
ATPase e a expressão de canais Na’ epiteliais. Isso reduz a captação 
de Na‘ e perda de K* dos túbulos. Amilorida, por sua vez, bloqueia 
diretamente a bomba Na*/K*-ATPase (Capítulo 14). 


9. Falso. Prazosina e fármacos relacionados dilatam os vasos 
sanguíneos por bloqueio seletivo de receptores a;-adrenérgicos; 
eles não bloqueiam receptores pré-sinápticos «;-adrenérgicos, e o 
estímulo desses receptores para limitar liberação adicional de NA 
pode ainda ocorrer. 

10. Falso. Angiotensinogênio é convertido a angiotensina I pela renina. 
A ECA faz a conversão subsequente da angiotensina I para 
angiotensina II. 

11. Verdadeiro. Inibidores da ECA reduzem a degradação de 
bradicinina, um potente vasodilatador, e essa ação pode contribuir 
para seu efeito anti-hipertensivo, mas também para tosse 
persistente que ocorre com algumas pessoas. 

12. Falso. Minoxidil aciona a abertura de canais de potássio ATP- 
sensíveis (Karp); causa efluxo de íons de K* resultando em 
hiperpolarização das células musculares lisas arteriais e 
vasodilatação. 

13. Falso. Nitroprussiato é convertido a cianeto e, então, a tiocianato. A 
toxicidade desses metabólicos limita seu uso a 3 dias no controle 
emergencial de alguns estados hipertensivos. 

14. Verdadeiro. HPP frequentemente está associada à insuficiente 
reatividade vascular, mas a vasodilatação pode ser atingida por 
antagonistas de endotelina, inibidores de PDE tipo 5, prostaciclina 
ou riociguate. 

15. Verdadeiro. Ambrisentana (e macitentana) bloqueiam 
seletivamente vasoconstrição mediada por receptores ET ,; 


receptores endoteliais ETp, que medeiam vasodilatação via NO, 
são pouco afetados. 


Resposta da questão de melhor resposta 


1. Resposta B é a menos acurada. 

A. Verdadeira. Tiazídicos aumentam o risco de início de 
diabetes melito, particularmente quando combinados 
com antagonistas de receptores B-adrenérgicos. 

B. Falsa. Antagonistas de receptores p-adrenérgicos são 
relegados nas diretrizes da BHS, uma vez que são menos 
eficazes em reduzir o risco de infarto do miocárdio e 
acidente vascular cerebral do que outros fármacos anti- 
hipertensivos. 


C. Verdadeira. Redução satisfatória da PA com 
monoterapia é obtida em cerca de somente 30-40% das 
pessoas com hipertensão. 

D. Verdadeira. Antagonistas de receptores de 
angiotensina II bloqueiam as ações vasoconstritoras e 
secretoras de aldosterona da angiotensina II nos 
receptores AT); os receptores AT, estão envolvidos no 


crescimento vascular e são menos afetados por esses 
fármacos. 

E. Verdadeira. Nifedipino dilata, seletivamente, arteríolas 
e pode causar taquicardia reflexa; isso é improvável com 
verapamil, que tem atividade cronotrópica negativa. 


Respostas da questão de múltipla escolha 


1.1 Resposta C (um bloqueador de canais de cálcio) seria uma boa 
escolha neste paciente afro-caribenho, com 75 anos. Idosos e 
indivíduos de origem afro-caribenha usualmente têm concentração 
de renina plasmática baixa; assim, um inibidor da ECA ou 
antagonista dos receptores de angiotensina II poderia ser menos 
eficaz. Um diurético tiazidico ou antagonista de receptores ß- 
adrenérgicos podem aumentar o risco de diabetes melito neste 
homem obeso. 

1.2 Resposta A (um inibidor da ECA ou, se mal tolerado, um 
antagonista de receptores da angiotensina II) seria uma boa 
escolha para esta mulher branca, com 40 anos. Um diurético 
tiazídico ou antagonista de receptores B-adrenérgicos pode 
exacerbar diabetes melito. 

1.3 Resposta C (um bloqueador de canais de cálcio) poderia ser uma 
primeira escolha apropriada em uma mulher grávida com 
hipertensão preexistente. Todos os demais fármacos podem ter 
efeitos adversos no feto. 


Resposta da questão baseada em caso 


A PA do Sr. A.T. não atingiu o nível alvo (140/90 mmHg no consultório ou 
135/85 mmHg no domicílio). Sua PA pode ser mais reduzida 
introduzindo-se um inibidor da ECA, que melhora sobrevida após infarto 
do miocárdio, especialmente quando há disfunção ventricular. Inibidores 
da ECA também protegem o rim de nefropatia diabética e podem ser 


considerados nessa situação. A adição de um antagonista de receptores p- 
adrenérgicos também pode ser considerada para benefício prognóstico 
adicional no longo prazo, particularmente se há disfunção ventricular. 
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Compêndio: Fármacos usados no tratamento da hipertensão arterial sistêmica 


Fármaco Características 


Antagonistas de receptores B-adrenérgicos 


Todos os antagonistas de receptores B-adrenérgicos, exceto esmolol e sotalol, são usados para 
hipertensão; consulte o Capítulo 5 sobre os fármacos individuais. 


Antagonistas de receptores a-adrenérgicos 


Antagonistas de receptores a -adrenérgicos seletivos 

Doxazosina Usada para hipertensão e hiperplasia benigna de próstata (Capítulo 15). 
Administrada por via oral. Meia-vida: 9-12 h 

Indoramina Usada para hipertensão e hiperplasia benigna de próstata. Administrada 
por via oral. Meia-vida: 5 h 

Prazosina Usada para hipertensão, insuficiência cardíaca congestiva, fenômeno de 
Raynaud, hiperplasia benigna de próstata. Administrada por via oral. 
Meia-vida: 2-3 h 


Terazosina Usada para hipertensão e hiperplasia benigna de próstata. Administrada 
por via oral. Meia-vida: 12h 


Antagonistas de receptores a-adrenérgicos não seletivos 
Usados somente em feocromocitoma. 
Usada para episódios de hipertensão associados à feocromocitoma. 
Administrada por via oral ou infusão intravenosa. Meia-vida: 24 h 
Fentolamina Usada para diagnóstico de episódios hipertensivos em feocromocitoma. 


Administrada por injeção intravenosa. Meia-vida: 1,5 h 


Fármacos anti-hipertensivos de ação central 


Clonidina Agonista seletivo a,-adrenérgico. Usado para hipertensão, enxaqueca e 
calorões da menopausa. Administrado por via oral ou injeção 
intravenosa lenta. Meia-vida: 20-25 h 

Metildopa Agonista seletivo «,-adrenérgico. Usado particularmente para 
hipertensão na gestação. Administrada por via oral. Meia-vida: 1-2 h 

Moxonidina Agonista seletivo do receptor de imidazolina IĮ}. Usada para hipertensão 
resistente. Administrada por via oral. Meia-vida: 2-3 h 

Guanetidina Bloqueia a liberação e depleta reservas de noradrenalina em nervos 
adrenérgicos. Usado somente em crise hipertensiva, mas outros 


fármacos são preferidos. Administrado por injeção intramuscular. 
Meia-vida: 2 dias 


Fármaco Características 


Inibidores da ECA são usados para hipertensão, insuficiência cardíaca, profilaxia de doença cardíaca 
isquêmica e nefropatia diabética. Todos são administrados por via oral; diversos são pró-fármacos 
ativados por metabolismo hepático ou intestinal. 


Captopril Farmaco ativo. Meia-vida: 2 h 


Maleato de Pró-fármaco convertido a enalaprilato. Meia-vida: 35 h 
enalapril 


Fosinopril sódico | Pró-fármaco convertido a fosinoprilato. Meia-vida: 12 h 


Cloridrato de Pró-fármaco convertido a imidaprilato. Meia-vida: 8h 
imidapril 


Lisinopril Farmaco ativo. Meia-vida: 12 h 


Cloridrato de Pró-fármaco convertido a moexiprilato. Meia-vida: 10 h 
moexipril 


Perindopril Pró-fármaco convertido a perindoprilato. Meia-vida: 17h 
erbumina e 
perindopril 
arginina 


Pró-fármaco convertido no fígado a quinaprilato. Meia-vida: 2 h 


Ramipril Pró-fármaco convertido a ramiprilato. Meia-vida: 1-5 h. Também 
disponível em combinação com felodipina 


Trandolapril Pró-fármaco convertido a trandolaprilato. Meia-vida: 16-24 h 


Antagonistas de receptores de angiotensina II (AT,) 


Usados para hipertensão, insuficiência cardíaca, profilaxia após infarto do miocárdio e nefropatia 
diabética. Todos são administrados por via oral. 


Azilsartana Administrado como pró-fármaco (azilsartana medoxomilo). Usado para 
hipertensão essencial. Meia-vida: 11 h 
Administrado como pró-fármaco (candesartana cilexitila). Meia-vida: 9-12 
h 


Meiavida: 115 


Losartana Meia-vida: 2 h 


Olmesartana Administrada como pró-fármaco (olmesartana medoxomila). Meia-vida: 
13-16h 


Telmisartana Meia-vida: 16-24 h 


Valsartana Meia-vida: 5-7 h 


Inibidor direto da renina 


Alisquireno Inibidor nao peptidico da renina. Administrado por via oral. Meia-vida: 
40h 


Fármaco Características 


Diuréticos 
Diuréticos são comumente usados para tratar hipertensão (consulte o Capítulo 14 para fármacos 
individuais). 
Bloqueadores de canais de cálcio 


Todos os bloqueadores de canais de cálcio, exceto nimodipino, são usados para tratamento de hipertensão 
(consulte o Capítulo 5 para fármacos individuais). 


Abridores de canais de potássio 


Minoxidil Usado com antagonista B-adrenérgico e um diurético para hipertensão 
grave resistente a outros fármacos. Administração oral. Meia-vida: 3-4 
h 


Hidralazina e nitrovasodilatadores 


Fármacos usados em situações especiais. 


Diazóxido Administrado por injeção em bolus por via intravenosa em emergências 
hipertensivas. Meia-vida: 28 h 


Hidralazina Usada como adjuvante para hipertensão moderada ou grave, para 
insuficiência cardíaca e para crise hipertensiva. Administrada por via 
oral, por injeção intravenosa lenta ou infusão intravenosa. Meia-vida: 
2-4h 


Nitroprussiato Usado para crise hipertensiva, para hipotensão controlada em anestesia e 
sódico insuficiência cardíaca aguda. Administrado por via intravenosa. Meia- 
vida:<5 min 


Antagonista de receptor de endotelina 


Bloqueador da atividade da endotelina; usado para hipertensão pulmonar primária. 


Ambrisentana Antagonista seletivo de receptores de endotelina ET ,. Administração oral. 
Meia-vida: 13-16 h 

Bosentana Antagonista não seletivo de receptores de endotelina ET, e ET . 
Administração oral. Meia-vida: 5 h 


Macitentana Antagonista não competitivo de receptores ETA/ETp, seletivo para o 
subtipo ETA. Meia-vida: 48 h 


Prostaglandinas 


Fármacos vasodilatadores e antiplaquetários; usados para hipertensão pulmonar primária. 


Epoprostenol Prostaciclina natural (PGL). Usado quando outros fármacos são 
ineficazes. Administrado por infusão intravenosa contínua. Meia-vida: 
<3 min. Veja também o Capítulo 11 


Fármaco Características 


Hoprosta Análogo sintético de prostaciclina. Administrado por nebulização. Meia- 
vida: 20-30 min 


Inibidores de PDE-5 


Faz vasodilatação pela inibição da degradação de GMPc pela PDES; usado para hipertensão pulmonar 
primária. (Ver também o capítulo 16) 


Sildenafila Administrado por via oral ou intravenosa. Meia-vida: 2 h 


Tadalafila Administrado por via oral ou intravenosa. Meia-vida: 17 h 


Estimulador de guanilato ciclase 


Riociguate Vasodilata por aumento na síntese de GMPc pela guanilato ciclase. Usado 
para hipertensão pulmonar primária. Administrado por via oral. Meia- 
vida: 12h 


ECA, enzima conversora de angiotensina; PDE, fosfodiesterase. 


Insuficiência cardiaca 


Manutenção do débito cardíaco 


Fisiopatologia da insuficiência cardíaca 
Insuficiência ventricular esquerda aguda 
Choque cardiogênico 
Insuficiência cardíaca crônica 


Fármacos inotrópicos positivos para o tratamento da 
insuficiência cardíaca 
Glicosídeos digitálicos 
Inotrópicos simpatomiméticos 
Inibidores da fosfodiesterase 
Inibidores da neprilisina e antagonista dos 
receptores de angiotensina 


Tratamento da insuficiência cardíaca 
Insuficiência ventricular esquerda aguda 
Choque cardiogênico 
Insuficiência cardíaca com fração de ejeção 
reduzida 
Insuficiência cardíaca com fração de ejeção 
preservada 


Autoavaliação 
Respostas 


Leituras adicionais 


Não existe uma definição universalmente aceita de insuficiência cardíaca. 
Geralmente, a síndrome insuficiência cardíaca ocorre quando há uma 
oferta inadequada de oxigênio aos tecidos periféricos, seja em repouso ou 
durante o exercício, devido à disfunção do coração ou quando a oferta 
adequada de oxigênio pode ser mantida à custa da elevação da pressão de 
enchimento ventricular esquerda. 


Manutenção do débito cardíaco 


Existem quatro determinantes principais para manutenção do débito 
cardíaco: 


E pré-carga: é regida pelo volume diastólico final ventricular, que, 
por sua vez, está relacionado com a pressão de enchimento 
ventricular e, portanto, com o retorno venoso do sangue ao 
coração; 

m frequência cardíaca; 

m contratilidade do miocárdio; 

m pós-carga: dificuldade imposta à ejeção ventricular, que reflete a 
resistência ao esvaziamento ventricular (durante a contração 
isovolumétrica) e no leito arterial periférico. 


O débito de ambos os lados do coração, direito e esquerdo, é 
normalmente equilibrado. O débito cardíaco geral é regulado 
principalmente por alterações na frequência cardíaca e pré- -carga. A 
frequência cardíaca é modulada pelo sistema nervoso autônomo, com 
estimulação nervosa simpática aumentando a frequência cardíaca e a 
estimulação parassimpática, via nervo vago, diminuindo a frequência 
cardíaca. 

A relação entre pré-carga e débito sistólico (quantidade de sangue 
ejetada do ventrículo durante a sístole a cada contração) é mostrada na 
Fig. 7.1. O grau de estiramento do músculo ventricular (pré-carga) 
determina a força da contração cardíaca (fenômeno de Frank-Starling). A 
curva que descreve essa relação é governada pela contratilidade intrínseca 
do miocárdio: assim, a curva é deslocada para cima e para a esquerda 
quando a contratilidade é aumentada, por exemplo, pela estimulação 
nervosa simpática. Se a contratilidade miocárdica é normal, a pressão de 
enchimento do ventrículo esquerdo fica na parte mais íngreme da curva, 
tornando o volume sistólico muito sensível às pequenas mudanças na pré- 
carga. 
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Débito sistólico 


Pressão de enchimento ventricular esquerda 
(pré-carga) 

FIG. 7.1 Relação de Frank-Starling entre a pré-carga (pressão 
de enchimento do ventrículo esquerdo) e o débito sistólico em 
corações saudáveis e com insuficiência cardíaca. 
No coração severamente insuficiente, aumentos na pressão de 
enchimento e na frequência cardíaca são insuficientes para 
restaurar o débito cardíaco; assim, a congestão pulmonar ocorrerá. 


A relação entre pós-carga e o débito sistólico é mostrada na Fig. 7.2. A 
pós-carga é determinada, em grande parte, pela resistência arterial 
periférica, mas também pelo tamanho do ventrículo. O aumento da 
cavidade ventricular esquerda (p. ex., resultado do aumento do retorno 
venoso ou da pré-carga) aumenta a tensão intracavitária e o coração deve 
gerar uma pressão maior, tanto para iniciar, como para manter a 
contração. A pré-carga e a pós-carga estão, portanto, inter-relacionadas. 
Um aumento na pós-carga causará uma queda no débito sistólico, mas a 
consequente estimulação simpática de um ventrículo saudável aumentará 
a contratilidade miocárdica e restaurará o débito sistólico. 


Débito sistólico 
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FIG. 7.2 Relação entre pós-carga (resistência ao efluxo) e 
débito sistólico na presença de contratilidade miocárdica 


normal e reduzida. 
A estimulação simpática mantém o débito sistólico do coração 
normal (mas não do coração em falha) contra uma pós-carga 


crescente. 


Fisiopatologia da insuficiência cardíaca 


A insuficiência cardíaca é uma síndrome que tem várias causas subjacentes 
(Quadro 7.1). Às vezes, surge subitamente, como ocorre após infarto 
agudo do miocárdio ou regurgitação mitral aguda por ruptura das cordas 
tendíneas ou disfunção do músculo papilar. Mais comumente, o início é 
gradual e surge da perda progressiva da função miocárdica ou de uma 
lenta alteração degenerativa na função da válvula. 


Quadro 7.1 Causas da insuficiência cardiaca 


Doença arterial coronariana 

Hipertensão 

Doença miocárdica: cardiomiopatias, miocardite 

Doença cardiovascular 

Pericardite constritiva 

Congênita: comunicação interatrial, comunicação interventricular, 
coarctação da aorta 

Infiltrativa: amiloide, sarcoide, ferro 

Iatrogênicos: antagonistas B-adrenérgicos (altas doses), 
antiarritmicos, bloqueadores dos canais de cálcio, citotóxicos, 
álcool, irradiação 

Arritmias, especialmente taquiarritmias incessantes 


O problema subjacente na insuficiência cardíaca é a redução do débito 
cardíaco e, portanto, a redução da pressão arterial. Porém, a síndrome da 
insuficiência cardíaca decorre, em grande parte, das respostas neuro- 
humorais à pressão arterial baixa e à redução da perfusão renal. Isto se 
deve, sobretudo, ao sistema nervoso simpático e ao sistema renina- 
angiotensina-aldosterona (Fig. 7.3). As consequências desses mecanismos 
compensatórios são a vasoconstrição das artérias e veias e a retenção 
excessiva de sal e água pelos rins. Embora estas sejam as respostas 
fisiológicas normais à redução da pressão arterial, no contexto de um 
coração deficiente, elas têm um benefício limitado. 
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FIG. 7.3 Consequências neuro-humorais da insuficiência 
cardíaca. 

No coração levemente comprometido, queda no débito cardíaco 
deflagra cascata de eventos compensatórios (setas verdes), 
incluindo estimulação simpática da frequência e contratilidade 
cardíacas, constrição de artérias e veias e ativação do sistema 
renina-angiotensina-aldosterona. Em conjunto, esses mecanismos 
compensatórios restauram o débito cardíaco. Se a função cardíaca 
é significativamente prejudicada (setas vermelhas), uma pré-carga 
aumentada não pode restaurar um volume sistólico adequado 
(descompensação) (Fig. 7.1). O aumento da pós-carga irá 
sobrecarregar o coração com falha e diminuir ainda mais o débito 
cardíaco (| |). Na insuficiência cardíaca crônica, esses efeitos são 
acompanhados por remodelação cardíaca e regulação negativa dos 
receptores B,-adrenérgicos cardíacos. 


No ventrículo insuficiente, a curva de Frank-Starling é deslocada para 
baixo e para a direita (curva de ventrículo insuficiente, Fig. 7.1) e o débito 
sistólico máximo é reduzido. A curva também é mais plana, indicando que 
o débito sistólico se tornou menos sensível às alterações na pré-carga. 
Como resultado da ativação dos mecanismos compensatórios, a retenção 


de sal e água expande o volume plasmático e a venoconstrição aumenta o 
retorno venoso ao coração. Esses fatores elevam a pressão de enchimento 
do ventrículo esquerdo na tentativa de restaurar o débito sistólico. A 
frequência cardíaca também aumentará, o que aumentará o débito 
cardíaco, apesar de um menor débito sistólico. No entanto, um nível 
persistentemente alto do tônus do sistema nervoso simpático resulta em 
regulação negativa dos receptores B,-adrenérgicos cardíacos e, portanto, 


menor capacidade de promover um aumento da frequência cardíaca para 
manter o débito cardíaco. Se essas respostas são bem-sucedidas na 
restauração de um débito cardíaco normal em repouso, diz-se que a 
insuficiência cardíaca é compensada. No entanto, o débito cardíaco pode ser 
incapaz de aumentar a oferta de sangue para atender às necessidades do 
corpo durante o esforço. A descompensação ocorre quando a combinação 
dos aumentos na pré-carga e na frequência cardíaca não restauram o 
débito cardíaco normal em repouso (Fig. 7.3). 

Em resposta ao aumento das pressões de enchimento atrial e ventricular, 
há liberação de peptídeo natriurético tipo A (ANP) e peptídeo natriurético 
tipo B (BNP). Esses peptídeos promovem natriurese e vasodilatação, mas 
são relativamente ineficazes na presença de ativação neuro-humoral. Os 
peptídeos natriuréticos são degradados pela neprilisina, uma enzima 
endopeptidase neutra, que possui vários outros substratos, incluindo 
angiotensina II, bradicinina, endotelina e vasopressina. 

Na maioria dos casos de insuficiência cardíaca, o comprometimento da 
função afeta, inicialmente, o ventrículo esquerdo. À medida que o volume 
sanguíneo central aumenta na tentativa de elevar o débito sistólico, a 
pressão hidrostática nas veias pulmonares aumenta. Quando essa pressão 
hidrostática excede a pressão oncótica coloidal plasmática que retém o 
líquido no vaso sanguíneo, o fluido deixa os capilares; move-se para o 
interstício dos alvéolos e depois para os espaços alveolares, produzindo 
edema pulmonar (Fig. 7.2). Eventualmente, a pressão vascular pulmonar 
elevada compromete o débito ventricular direito e leva à insuficiência 
cardíaca direita (produzindo insuficiência biventricular ou insuficiência 
cardíaca congestiva), e o edema se desenvolve nos tecidos periféricos e 
esplâncnicos. 

A resistência arterial periférica (pós-carga) também aumentará como 
resultado dos mecanismos compensatórios (Fig. 7.2). O ventrículo 
insuficiente não pode atender a essa demanda com um aumento da 
contratilidade miocárdica, de modo que o débito sistólico diminuirá 
(Fig. 7.2), com mais descompensação cardíaca. 


Após a perda de miócitos, como ocorre no infarto do miocárdio ou 
miocardiopatias dilatadas, mudanças adaptativas ocorrem nos miócitos 
sobreviventes e na matriz extracelular - um processo conhecido como 
remodelação. Isto é impulsionado por vários fatores, incluindo os efeitos 
locais das catecolaminas, angiotensina II, aldosterona e citocinas pró- 
inflamatórias, eventualmente produzindo um ventrículo esquerdo 
disfuncional mais globular. Esse tipo de insuficiência cardíaca é 
caracterizado por uma fração de ejeção reduzida (insuficiência cardíaca 
com fração de ejeção reduzida [ICFER] ou insuficiência cardíaca sistólica). 
Na regurgitação valvar aórtica ou mitral, a insuficiência cardíaca surge 
porque o ventrículo esquerdo deve dilatar para acomodar o volume de 
sangue para o débito sistólico e também o volume regurgitante (o volume 
que retorna para o ventrículo esquerdo ou para o átrio esquerdo, 
respectivamente). Eventualmente, o ventrículo esquerdo dilata até o ponto 
em que a contratilidade é reduzida e é incapaz de manter um débito 
sistólico efetivo. 

A insuficiência cardíaca também pode surgir do relaxamento diastólico 
prejudicado quando a função contrátil na sístole é normal, mas o 
enchimento ventricular é reduzido. O volume diastólico final é reduzido, 
mas a fração de ejeção é normal. Isso é conhecido como insuficiência 
cardíaca com fração de ejeção preservada (ICFEP) ou insuficiência cardíaca 
diastólica. Se o ventrículo esquerdo não relaxar adequadamente, ele não 
acomodará o retorno venoso, levando à congestão venosa pulmonar e ao 
baixo débito cardíaco, o que ativa as mesmas respostas neuro-humorais 
compensatórias encontradas na insuficiência cardíaca sistólica. A ICFEP 
ocorre caracteristicamente em pessoas idosas, em associação com 
hipertrofia ventricular esquerda, contribuindo também para insuficiência 
cardíaca na disfunção ventricular esquerda isquêmica (Capítulo 5) e 
estenose aórtica. 

Os sintomas na insuficiência cardíaca são causados por débito cardíaco 
reduzido (“insuficiência direta”) ou congestão venosa (“insuficiência 
retrógrada”). As queixas mais comuns são falta de ar devido ao aumento 
da pressão venosa pulmonar e à fadiga resultante da redução do débito 
cardíaco e da perfusão muscular esquelética prejudicada. Em resposta à 
redução da perfusão, alterações bioquímicas também ocorrem no músculo 
esquelético, tornando-o menos eficiente. Outros sintomas, como edema 
periférico e anorexia devido à congestão intestinal são atribuíveis a uma 
alta pressão venosa sistêmica. O aumento da estimulação dos receptores f- 
adrenérgicos no coração pode levar às arritmias ventriculares que 
ameaçam a vida. 


Insuficiência ventricular esquerda aguda 


A insuficiência ventricular esquerda aguda geralmente resulta de 
incapacidade súbita do coração para manter o débito cardíaco e a pressão 
arterial adequados. Pode resultar de um infarto agudo do miocárdio ou 
regurgitação aguda da válvula mitral ou aórtica ou surgir desde o início de 
uma bradiarritmia ou taquiarritmia se houver função ventricular esquerda 
comprometida. A queda súbita no débito cardíaco acarreta constrição 
arterial e venosa reflexa (Fig. 7.3). Há um rápido aumento na pressão de 
enchimento do ventrículo esquerdo como resultado da elevação do retorno 
venoso. Se o coração não consegue expulsar o sangue extra, a pressão 
hidrostática nas veias pulmonares sobe até exceder a pressão oncótica do 
plasma e produz edema pulmonar agudo. O principal sintoma é falta de 
ar, geralmente em repouso, com ortopneia ou dispneia paroxística 
noturna. 


Choque cardiogênico 


A síndrome do choque cardiogênico surge quando a função sistólica do 
ventrículo esquerdo é subitamente comprometida a tal ponto que há fluxo 
sanguíneo insuficiente para atender às demandas metabólicas dos tecidos 
em repouso. Essa definição exclui o choque causado pela hipovolemia. As 
características clínicas são uma pressão arterial sistólica baixa 
(geralmente < 90 mmHg), com débito cardíaco reduzido e pressão de 
enchimento ventricular esquerda elevada. Choque cardiogênico pode 
seguir infarto agudo do miocárdio e, nessa situação, geralmente indica 
uma redução de pelo menos 40% da função do ventrículo esquerdo. 
Outros distúrbios mecânicos, como regurgitação mitral aguda ou ruptura 
do septo ventricular, podem produzir choque cardiogênico em associação 
ao menor grau de dano miocárdico. Menos comum, a síndrome está 
associada ao infarto do ventrículo direito. A mortalidade do choque 
cardiogênico, mesmo com tratamento intensivo, é superior a 70%. 


Insuficiência cardíaca crônica 


O dano miocárdico da cardiopatia isquêmica é a causa mais comum de 
insuficiência cardíaca crônica, mas causas potencialmente corrigíveis — 
como lesões valvares, bem como fatores exacerbáveis tratáveis, como 
anemia ou arritmias — podem ser identificadas. Na maioria dos indivíduos 
com insuficiência cardíaca, há sinais de insuficiência ventricular direita e 
esquerda (insuficiência cardíaca congestiva ou biventricular). A 


insuficiência cardíaca crônica tem uma alta mortalidade. Pessoas com 
disfunção sistólica do ventrículo esquerdo, que apresentam apenas 
sintomas ao esforço, têm um risco de mortalidade de aproximadamente 
20% em 2 anos, enquanto a mortalidade é de 80%, em 1 ano, se houver 
sintomas em repouso. Na ICFER, o grau de disfunção ventricular esquerda 
é um guia para o prognóstico. A morte ocorre por insuficiência cardíaca 
progressiva ou por arritmias ventriculares. 


Fármacos inotrópicos positivos para o 
tratamento da insuficiência cardíaca 


A contratilidade miocárdica pode ser melhorada, aumentando a 
disponibilidade de Ca?* livre intracelular para interagir com proteínas 
contráteis ou aumentando a sensibilidade das miofibrilas ao Ca?*. Somente 
fármacos que elevam o Ca** intracelular do miocárdio são utilizados na 
prática clínica; eles atuam por um dos dois mecanismos distintos: 


m ação sobre a bomba de Na‘/K*-ATPase da membrana celular 
(p. ex., glicosídeos digitálicos); 

E aumento do monofosfato de adenosina cíclico (AMPc) intracelular 
(p. ex., simpatomiméticos inotrópicos, inibidores da 
fosfodiesterase). 


Uma vantagem adicional dos fármacos inotrópicos positivos que 
aumentam o AMPc miocárdico é a sua capacidade de aumentar a 
recaptação de Ca?* pelo retículo sarcoplasmático na diástole. Isso melhora 
o relaxamento diastólico, além de aumentar a contratilidade sistólica. 


Glicosídeos digitálicos 


Exemplos 


digoxina 


Mecanismo de ação e efeitos 


Efeito na contratilidade miocárdica 


Glicosídeos digitálicos são compostos por um núcleo esteroide, 
originalmente isolados da planta popularmente conhecida como dedaleira 
(Digitalis purpura). A digoxina, o fármaco digitálico mais utilizado na 
prática clínica, liga-se à bomba de Na* dependente de energia (Na*/K*- 
ATPase) na membrana do miócito. Essa bomba estabelece os gradientes de 


Na’ e K* através da célula (Fig. 7.4), mantendo baixa concentração de Na” 
e alta concentração de K* intracelular. Um trocador Na*/Ca?* 
transmembrana, de modo passivo e impulsionado pelo gradiente de 
concentração de Na”, transporta Na* para meio intracelular, enquanto o 
Ca** é translocado para o espaço extracelular. A taxa dessa troca é 
dependente da concentração intracelular de Na*. A digoxina inibe 
parcialmente a Na‘/K*-ATPase, o que aumenta a concentração de Nat 
intracelular. Isso diminui o gradiente de concentração de Na” através da 
membrana celular, reduzindo a troca de Na*/Ca?*, de modo que o Ca?* é 
retido no interior da célula. O excesso de Ca?* intracelular é armazenado 
no retículo sarcoplasmático durante a diástole e liberado durante a 
excitação da membrana celular, levando ao aumento da contração 
miocárdica. 
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FIG. 7.4 Ação da digoxina no miócito cardíaco. 

A digoxina aumenta os níveis de Na” intracelular inibindo a Na*/K*- 
ATPase. Isso reduz o gradiente de concentração do Na* para o 
efluxo passivo de Ca?*, resultando em aumento do Ca?* intracelular 
e aumento das respostas contráteis. 


Ca2+ 
Aumento dos níveis intracelulares de Ca?* 


Efeitos no potencial de ação cardíaco e condução intracardíaca 


A digoxina pode ser arritmogênica, mas também tem ações que são úteis 
para o tratamento de certas arritmias. 

As ações diretas da digoxina no coração podem provocar arritmias, 
aumentando a excitabilidade das células miocárdicas (Capítulo 8) da 
seguinte forma: 


m Redução do potencial de membrana em repouso. A bomba Na*/K*- 
ATPase da membrana celular explusa três ions Na” da célula para 
cada dois íons K* que entram, o que aumenta o potencial elétrico 
intracelular negativo e hiperpolariza a célula, tornando-a menos 
excitável (Capítulo 8). A inibição dessa bomba pela digoxina faz 
com que o potencial de membrana celular se torne menos negativo 
e mais próximo do potencial limiar da despolarização. Os 
potenciais de ação e, portanto, as arritmias podem ser 
prontamente iniciadas. 

m Desencadeamento da liberação espontânea de Ca** do retículo 
sarcoplasmático. Isto leva à despolarização transitória da célula 
imediatamente após um potencial de ação (“atrasada após 
despolarização”), que pode iniciar uma arritmia (Capítulo 8). 


A digoxina também tem ações indiretas úteis no coração, decorrentes da 
estimulação do núcleo vagal central e permitem que ela seja usada no 
tratamento de arritmias (Capítulo 8). Os efeitos vagais no coração são os 
seguintes: 


m diminuição da automaticidade do nó sinoatrial, que diminui 
ligeiramente a frequência cardíaca; 

m aumento do período refratário do nodo atrioventricular, que 
retarda a transmissão do impulso para os ventrículos. É útil no 
tratamento de frequência ventricular rápida resultante de flutter 
(palpitação) e fibrilação atrial (Capítulo 8). 


Farmacocinética 


A digoxina é eliminada pelos rins por filtração glomerular e secreção 
tubular ativa. A meia-vida da digoxina é muito longa (aproximadamente 
1,5 dia) e aumenta se a função renal estiver comprometida. A dose deve 
ser reduzida na presença de comprometimento renal para evitar 
toxicidade (a seguir). Se for necessário início de ação imediato, devem ser 


administradas doses de ataque nas primeiras 24 ou 36 horas (Capítulo 2). 
Se uma resposta rápida for essencial, a digoxina pode ser administrada 
por injeção intravenosa lenta. 


Efeitos adversos 


Os digitálicos têm um índice terapêutico estreito e a toxicidade está 
principalmente relacionada com a dose. 


m Distúrbios gastrintestinais: anorexia, náuseas e vômitos (em grande 
parte, um efeito central na zona de gatilho quimiorreceptora) e 
diarreia. 

m Distúrbios neurológicos: fadiga, mal-estar, confusão, vertigem, 
visão colorida (especialmente halos amarelos ao redor das luzes, 
possivelmente da inibição da Na*/K*-ATPase nos cones da retina). 

m Alterações no eletrocardiograma (ECG): incluem alterações 
inespecíficas da onda T e depressão do segmento S-T com uma 
onda T vertical (“ondas T invertidas”), muitas vezes referida como 
“efeito digoxina”. Esses efeitos do ECG não indicam toxicidade, 
mas podem ser confundidos com isquemia miocárdica. 

m Consequências da sobrecarga de Ca?* intracelular: o aumento da 
excitabilidade do nó atrioventricular e das fibras de Purkinje 
produz batimentos ectópicos atriais ou nodais, taquicardia atrial 
ou nodal, batimentos ectópicos ventriculares ou (menos 
comumente) taquicardia ventricular. 

m Consequências do aumento da atividade vagal: o bloqueio nodal 
atrioventricular excessivo (“bloqueio cardíaco”) pode ocorrer. 
Quando associada ao aumento da excitabilidade atrial, isso produz 
taquicardia atrial com bloqueio nodal atrioventricular, um ritmo 
característico de toxicidade por digitálicos. 

m Ginecomastia: durante o tratamento de longo prazo, a estrutura 
esteroide permite que os glicosideos digitálicos estimulem os 
receptores de estrogênio no tecido mamário. 


Fatores exacerbantes da toxicidade dos glicosídeos 
digitálicos 


m Hipocalemia: a redução da concentração extracelular de K* 
aumenta os efeitos dos glicosideos digitálicos na bomba Na*/K*- 


ATPase. Deve-se tomar cuidado caso diuréticos espoliadores de 
potássio, como a furosemida (Capítulo 14), forem usados em 
associação com glicosídeos digitálicos. 

m Prejuízo da função renal: reduz a excreção da digoxina. 

m Hipoxemia: é um fator que sensibiliza o coração as arritmias 
induzidas por glicosídeos digitálicos. 

m Hipotireoidismo: a eliminação renal da digoxina é diminuída 
devido à redução da taxa de filtração glomerular. 

m Fármacos que deslocam a digoxina dos locais de ligações teciduais 
e interferem na sua excreção renal: incluem verapamil (Capítulo 5) 
e quinidina (Capítulo 8), que podem duplicar a concentração 
plasmática da digoxina. Amiodarona (Capítulo 8) produz um 
efeito menos marcado. 


Tratamento da toxicidade digitálica 


A toxicidade pelos glicosídeos digitálicos pode ser tratada por: 


E suspensão de doses adicionais de digitálico glicosideo; 

m uso de suplementação de K* (Capitulo 14) para hipocalemia. 
Geralmente é administrado por via oral, mas deve ser 
administrado por infusão intravenosa lenta se houver arritmias 
perigosas; 

m uso de atropina (Capitulo 8) para bradicardia sinusal ou bloqueio 
atrioventricular (com infusão intravenosa temporária para 
bradicardia acentuada não responsiva à atropina); 

m fragmentos de anticorpos específicos para digoxina, para casos de 
toxicidade grave (Capítulo 53). 


Inotrópicos simpatomiméticos 


Exemplos 


agonista seletivo dos receptores B;-adrenérgicos: dobutamina 
agonista seletivo dos receptores B;-adrenérgicos e agonista de 


receptor de dopamina: dopexamina 
agonista não seletivo dos receptores -adrenérgicos, a-adrenérgicos 
e dopaminérgicos: dopamina 


Mecanismos de ação e efeitos 


Os mecanismos de ação dos fármacos simpatomiméticos inotrópicos 
também são considerados no Capítulo 4. A noradrenalina e a adrenalina 
não são usadas por sua ação inotrópica porque produzem uma 
vasoconstrição marcada por meio dos efeitos sobre os receptores a- 
adrenérgicos. 

Isoprenalina é um agonista B-adrenérgico não seletivo que agora está 
disponível no Reino Unido apenas por indicação de especialista. Por vezes, 
é utilizada para aumentar a frequência cardíaca no tratamento de 
emergência de bradicardias, por sua ação sobre os receptores B, e bz- 


adrenérgicos (Capitulo 8). Dobutamina, um análogo sintético da 
dopamina, é agonista seletivo do receptor B;-adrenérgico que produz uma 
poderosa resposta inotrópica, com um aumento relativamente menor na 
frequência cardíaca do que a isoprenalina e pouco efeito direto no tônus 
vascular, mesmo em altas concentrações. Dopexamina tem atividade 
agonista em receptores B,-adrenérgicos, aumentando a frequência cardíaca 


e produzindo vasodilatação. Tem menos atividade nos receptores ß4- 


adrenérgicos, produzindo fraco efeito inotrópico positivo direto. Também 
atua nos receptores periféricos de dopamina e produz algum aumento no 
fluxo sanguíneo renal, mas, diferentemente da dopamina, não causa 
vasoconstrição periférica com altas doses. 

A dopamina tem ações relacionadas com a dose em vários receptores. 


m Em baixa doses, estimula, seletivamente, os receptores periféricos 
de dopamina, que são estruturalmente distintos daqueles no 
sistema nervoso central. Isso produz vasodilatação arterial renal e 
diurese (via receptores D,) e vasodilatação arterial periférica (via 


receptores pré- -sinápticos D,, que inibem a liberação de 


noradrenalina dos nervos simpáticos). 

m Em doses moderadas, a estimulação não seletiva de receptores f- 
adrenérgicos produz uma resposta inotrópica positiva (Fig. 7.5). A 
taquicardia é mais acentuada do que com a dobutamina, devido à 
estimulação dos receptores adrenérgicos Bj e B, cardíacos e à 


resposta reflexa à dilatação arterial periférica mediada por 
receptores B-adrenérgicos. 


m Em altas doses, a estimulação de receptores aj-adrenérgicos 
produz vasoconstrição periférica, que também afeta as artérias 


renais e supera a vasodilatação renal mediada por receptores D4. 


Agonistas dos receptores B-adrenérgicos, p. €x., 
dobutamina, adrenalina, noradrenalina, isoprenalina 


S 
8 
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B,-adrenérgico Milrinona 
Adenilato Enoximona 
ciclase 
ATP AMPc Fosfodiesterase tipo 3 


[Proteina cinase 
Aumento do influxo de calcio através Aumento da afinidade dos Aumento da captação de Ca?+ 
da membrana celular miofilamentos pelo Ca?+ pelo retículo sarcoplasmático 
Inotropismo positivo Fase sistólica mais curta, ajuda 
o relaxamento na diástole 


FIG. 7.5 Mecanismos pelos quais os simpatomiméticos e os 
inibidores da fosfodiesterase exercem seus efeitos inotrópicos 
positivos. 

AMP, monofosfato de adenosina; AMPc, monofosfato de adenosina 
cíclico; ATP, trifosfato de adenosina. 


As doses de dopamina que produzem esses diferentes efeitos diferem 
amplamente entre os indivíduos. Infelizmente, não há uma dose que possa 
ser usada para atuar seletivamente nos receptores de dopamina sem 
estimular os receptores adrenérgicos. 


Farmacocinética 


Todos os fármacos inotrópicos simpatomiméticos são administrados por 
infusão intravenosa, devido as suas meias-vidas muito curtas (< 12 
minutos). A inativação metabólica é pelas mesmas vias da noradrenalina, 
isto é, via monoamina-oxidase (MAO) e da catecol-O-metiltransferase 
(COMT) (Capítulo 4). Dessensibilização e diminuição da expressão 
(downregulation) de receptores f-adrenérgicos (Capítulo 1) reduzem 
rapidamente a resposta às infusões sustentadas ao longo de 48-72 horas. 


Devido as suas ações vasoconstritoras imprevisíveis, a dopamina é 
geralmente administrada em uma grande veia central. 


Efeitos adversos 


m estimulação cardíaca excessiva, com taquicardia, palpitações e 
arritmias; 

E náusea e vômito; 

m dor no peito, dispneia; 

m cefaleia. 


Inibidores da fosfodiesterase 


Exemplos 


enoximona, milrinona 


Mecanismo de ação e efeitos 


Milrinona e enoximona são inibidores específicos da fosfodiesterase tipo 3 
encontrada no músculo cardíaco e liso. A ação inotrópica desses fármacos 
no coração é devido ao aumento do AMPc intracelular, aumentando a 
mobilização de Ca?* intracelular (Fig. 7.5). Ao contrário dos agonistas dos 
receptores B-adrenérgicos, a atividade dos inibidores da fosfodiesterase 
não é limitada pela dessensibilização dos receptores da superfície celular, 
porque eles atuam em um local além do receptor. Uma vez que eles têm 
locais de ação complementares, os inibidores da fosfodiesterase e os 
agonistas dos receptores B-adrenérgicos terão efeitos aditivos sobre o 
coração. A inibição da fosfodiesterase tipo 3 no músculo liso vascular 
produz vasodilatação arterial periférica. 


Farmacocinética 


Os inibidores da fosfodiesterase são administrados por infusão 
intravenosa. A milrinona é eliminada pelo rim e a enoximona pelo 
metabolismo hepático. Eles têm meia-vida de eliminação de cerca de 1 
hora. 


Efeitos adversos 


Os efeitos adversos são principalmente consequência de estimulação 
cardíaca excessiva e incluem: 


m Batimentos ectópicos e arritmias ventriculares e 
supraventriculares. 

m Náusea, vômito, diarreia (milrinona). 

m Cafaleia. 

= O uso oral em longo prazo aumenta a mortalidade na insuficiência 
cardíaca. O uso oral foi, portanto, abandonado. 


Inibidores da neprilisina e antagonistas dos 
receptores de angiotensina 


Exemplos 


sacubitril/valsartana 


Mecanismo de ação e efeitos 


O sacubitril é um inibidor da neprilisina. Tentativas anteriores de tratar a 
insuficiência cardíaca com um inibidor da neprilisina não tiveram sucesso, 
possivelmente porque a inibição da degradação da angiotensina II 
antagoniza os efeitos benéficos sobre os peptídeos natriuréticos. A 
combinação de um inibidor da neprilisina com um inibidor da enzima 
conversora de angiotensina (ECA) aumentou o risco de angioedema, 
devido à inibição dupla da degradação da bradicinina. A combinação de 
sacubitril com um antagonista do receptor da angiotensina II foi, portanto, 
um próximo passo lógico, pois apenas uma das enzimas responsáveis pela 
quebra da bradicinina é inibida. A adição de sacubitril à valsartana produz 
maior vasodilatação e natriurese. 


Farmacocinética 


Sacubitril/valsartana é uma combinação molecular dos dois fármacos que 
se dissocia nas moléculas individuais após a absorção. O sacubitril é um 


pró-fármaco que é convertido em sacubritilato por esterases. O 
sacubitrilato é eliminado pelos rins e tem uma meia-vida de 12 horas. 


Efeitos adversos 


São semelhantes aos efeitos de um antagonista dos receptores da 
angiotensina II, mas com maior risco de hipotensão. 


Tratamento da insuficiência cardíaca 
Insuficiência ventricular esquerda aguda 


O objetivo imediato do tratamento farmacológico na insuficiência 
ventricular esquerda aguda é reduzir o retorno venoso excessivo ao 
coração. O tratamento inclui os seguintes passos: 


m Oxigênio em alta concentração via máscara facial. 

m Administração intravenosa de um diurético de alça, como a 
furosemida (Capítulo 14), que produz venodilatação e aumenta a 
capacitância venosa periférica. Os sintomas são, portanto, 
melhorados antes mesmo do início de uma diurese que reduz o 
volume plasmático e a pré-carga. 

m Suporte ventilatório não invasivo pode ser útil se houver falta de ar 
grave com acidemia. 

m Trinitrato de glicerina sublingual (GTN) (Capítulo 5), que dilata os 
vasos de capacitância venosa, não é recomendado como 
tratamento de primeira linha, a menos que haja hipertensão ou 
isquemia miocárdica. 

= O uso de morfina para aliviar a falta de ar não é mais 
recomendado. 


Sempre que possível, a causa potencial precipitável ou exacerbante da 
insuficiência ventricular esquerda aguda deve ser tratada como, por 
exemplo, arritmias, anemia, tireotoxicose, regurgitação mitral aguda ou 
estenose aórtica crítica. No entanto, frequentemente há comprometimento 
subjacente da função sistólica do ventrículo esquerdo, quando o controle 
da insuficiência cardíaca crônica é necessário. 


Choque cardiogênico 


O objetivo imediato do tratamento é a ressuscitação enquanto se procura 
uma causa subjacente. Se a causa subjacente é a doença cardíaca 
isquêmica, então a revascularização coronariana precoce é crucial para 
aumentar a probabilidade de sobrevivência. Medidas de suporte incluem o 
seguinte: 


m Oxigênio administrado em alta concentração, via máscara facial. 


m Correção de qualquer desequilíbrio ácido-base (especialmente 
acidose) e anormalidades eletrolíticas (particularmente 
hipocalemia). 

m Correção de qualquer distúrbio do ritmo cardíaco (Capítulo 8). 

m Garantir adequada pressão de enchimento do ventrículo esquerdo. 
Essa pressão pode ser baixa após o infarto do ventrículo direito, 
apesar da alta pressão venosa central (pressão de enchimento 
ventricular direito). Se a volemia é adequada, mas a perfusão 
tecidual permanece prejudicada, a dobutamina é o fármaco 
inotrópico de escolha. E frequentemente administrado em 
combinação com doses baixas de dopamina, com a intenção de que 
a dopamina melhore a perfusão renal. Entretanto, há poucas 
evidências de que a adição de dopamina seja benéfica. 

m Inibidores da fosfodiesterase são, as vezes, administrados para 
melhorar a contratilidade miocárdica e produzir vasodilatação 
periférica. Eles geralmente são reservados para aqueles que não 
conseguem melhorar com doses máximas toleradas de 
dobutamina. 

m Quando há hipotensão profunda, a noradrenalina (Capitulo 4) 
pode ser infundida por via intravenosa para produzir 
vasoconstrição periférica mediada por receptores a,-adrenérgicos 


e manter a perfusão vital dos órgãos. A desvantagem potencial é 
que o aumento na resistência periférica prejudicará ainda mais o 
débito cardíaco. Vasopressina (Capítulo 43) às vezes é 
administrada para elevar a pressão arterial, pois a sensibilidade 
vascular à noradrenalina é prejudicada no choque. A vasopressina 
é um vasoconstritor de ação direta, que também aumenta a 
sensibilidade vascular à noradrenalina. 

m Vasodilatadores podem ser administrados para “diminuir a carga” 
do coração, mas apenas quando a pressão sanguínea adequada 
tenha sido estabelecida. Essa estratégia é particularmente útil se 
houver regurgitação mitral significativa, pois a redução da 
resistência ao esvaziamento ventricular esquerdo diminuirá o 
volume regurgitante. Tanto o trinitrato de glicerina (Capítulo 5) 
quanto o nitroprussiato (Capítulo 6) são usados. 


Insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida 


Grande parte do tratamento da insuficiência cardíaca crônica está voltada 
para neutralizar os mecanismos compensatórios induzidos pelo débito 


cardíaco reduzido e pela baixa pressão sanguínea gerada por um coração 
insuficiente — isto é, vasoconstrição arterial e venosa e retenção de líquidos. 
Quando há uma fração de ejeção reduzida, outra ação desejável é reduzir 
ou reverter a alteração da forma (processo de remodelamento) que ocorre 
no ventrículo insuficiente e que torna a contração menos eficiente. Em 
geral, o tratamento da ICFER tem dois objetivos principais: alívio dos 
sintomas e melhora do prognóstico. 


Tratamento não farmacológico 


Várias mudanças no estilo de vida podem ser úteis. 


m A redução de peso deve ser encorajada para uma pessoa obesa. 
Isso melhora a tolerância ao exercício. 

m Repouso pode ser apropriado para evitar uma sobrecarga cardíaca 
durante episódios agudos de retenção de líquidos. 

m Restrição modesta de sal é desejável (restrição severa de sal é 
desagradável e desnecessária). 

m A restrição de fluidos é raramente necessária, a menos que haja 
uma hiponatremia profunda, acompanhada de edema grave. 
Nessa situação, os diuréticos podem ser ineficazes até que a 
concentração plasmática de Na” seja corrigida. 

m Se possível, devem ser retirados fármacos que exacerbam e/ou 
descompensam a insuficiência cardíaca por meio da depressão 
miocárdica (p. ex., a maioria dos bloqueadores dos canais de 
cálcio) ou por indução de retenção de líquidos (p. ex., fármacos 
anti-inflamatórios não esteroides). Os antagonistas B-adrenérgicos 
podem causar depressão miocárdica, mas não devem ser 
interrompidos, embora uma alta dose possa ter que ser reduzida. 
O consumo de álcool deve ser moderado, uma vez que o álcool 
deprime a contratilidade miocárdica e pode ser arritmogênico. 

m Um programa de exercício gradual para pessoas com insuficiência 
cardíaca estável pode melhorar os sintomas. 


Diuréticos 

Os diuréticos continuam sendo a base do tratamento da insuficiência 
cardíaca crônica com retenção de líquidos e são muito eficazes para o 
alívio dos sintomas (Capítulo 14). Um diurético de alça (geralmente 
furosemida), administrado uma vez ao dia pela manhã, é tipicamente 
usado. Não há evidências de que o uso de diurético de alça ou diurético 


tiazídico altere o prognóstico na insuficiência cardíaca. A hipocalemia é 
incomum quando os diuréticos de alça são usados na insuficiência 
cardíaca crônica, especialmente porque um inibidor da ECA ou um 
antagonista do receptor da angiotensina II é em geral, usado 
concomitantemente (a seguir). Todavia, o uso de um diurético poupador 
de potássio é aconselhável se os níveis de K* plasmático caírem abaixo de 
3,5 mmol/L, em especial se a terapia com digoxina ou com antiarrítmico 
for administrada concomitantemente (devido ao aumento do risco de 
gerar distúrbios do ritmo cardíaco). Espironolactona é preferida nessa 
situação e também é um tratamento padrão na insuficiência cardíaca 
grave, uma vez que reduz a mortalidade em 25% se uma dose baixa for 
adicionada à terapia com outros fármacos. Eplerenona tem um benefício 
semelhante para insuficiência cardíaca após infarto agudo do miocárdio. 
Na insuficiência cardíaca mais grave, a retenção de líquidos pode não 
responder às doses usuais de um diurético de alça. Estratégias para o 
controle da retenção de fluidos resistentes aos diuréticos são consideradas 
no Capítulo 14. 


Inibidores da enzima conversora de angiotensina e 
antagonistas dos receptores da angiotensina Il 


Um inibidor da ECA (Capítulo 6) é considerado essencial no tratamento da 
ICFER e é geralmente iniciado ao mesmo tempo que um diurético. Ao 
reduzir a síntese de angiotensina IL os inibidores da ECA produzem 
dilatação arterial e venosa, o que melhora a função cardíaca, diminuindo o 
volume diastólico final e aumentando o débito cardíaco (Figs. 7.1 e 7.2). Os 
inibidores da ECA geralmente melhoram a falta de ar e a fadiga, e 
aumentam a tolerância ao exercício físico. Apesar das alterações 
hemodinâmicas precoces, a resposta sintomática completa ocorre por 4 a 6 
semanas após o início do tratamento. Um benefício adicional dos 
inibidores da ECA é o aumento da sobrevida, que pode ser devido a uma 
reversão do remodelamento do ventrículo esquerdo. Doses elevadas de 
um inibidor da ECA são mais eficazes do que doses baixas e reduzem a 
mortalidade em 20-25% na ICFER. 

Os inibidores da ECA promovem retenção de K* pelo rim. A 
combinação de um inibidor da ECA com espironolactona é usada para 
melhorar o prognóstico na insuficiência cardíaca grave, mas acarreta um 
pequeno risco aditivo de hipercalemia. 

Se um inibidor da ECA não for tolerado, usualmente por causa da tosse, 
pode ser substituído por um antagonista do receptor da angiotensina II 


(Capítulo 6). Esses agentes têm eficácia semelhante aos inibidores da ECA. 


Sacubitril/valsartana 


Em comparação com um inibidor da ECA, o uso do antagonista do 
receptor da angiotensina IL valsartana, juntamente com o inibidor da 
neprilisina, sacubitril, reduz a hospitalização e a mortalidade em até 20%. 
Essa combinação é cada vez mais usada como um tratamento de primeira 
escolha no lugar de um inibidor da ECA isolado. 


Antagonistas dos receptores beta-adrenérgicos 


Antagonistas B-adrenérgicos (Capítulo 5) são altamente eficazes para o 
tratamento da ICFER, quase sempre após a estabilização da insuficiência 
cardíaca com inibidor da ECA (ou um antagonista do receptor da 
angiotensina II) e um diurético. Os antagonistas -adrenérgicos já foram 
considerados contraindicados na insuficiência cardíaca devido às suas 
propriedades inotrópicas negativas. Contudo, se introduzidos 
gradualmente após o início com uma dose baixa, eles melhoram os 
sintomas e a sobrevivência. A vantagem de sobrevivência é aditiva àquela 
produzida por um inibidor da ECA, com uma redução adicional de 30- 
35% na mortalidade em todas as classes de gravidade da insuficiência 
cardíaca. Possíveis explicações para o benefício dos antagonistas dos 
receptores [3-adrenérgicos são numerosas (Quadro 7.2), mas uma redução 
na remodelação cardíaca é provavelmente importante. A menos que haja 
contraindicações (que inclui doença pulmonar obstrutiva crônica [DPOC]), 
todas as pessoas com ICFER devem ser consideradas para o tratamento 
com um antagonista B-adrenérgico, uma vez que estejam clinicamente 
estáveis. Permanecem algumas dúvidas sobre o valor de um antagonista B- 
adrenérgico em pessoas que estão em fibrilação atrial, em quem o 
benefício pode ser menor do que para aqueles em ritmo sinusal. Os únicos 
compostos aprovados para uso na insuficiência cardíaca no Reino Unido 
são bisoprolol, carvedilol e nebivolol, embora também existam estudos 
clínicos que mostram a eficácia de uma formulação de liberação 
modificada de metoprolol. 


Quadro 7.2 Possíveis efeitos benéficos dos 


antagonistas dos receptores B-adrenérgicos na 
insuficiência cardíaca 


Redução da carga de trabalho do miocárdio isquêmico 

Restauração do acoplamento excitação-contração cardíacas e 
aumento dos níveis intracelulares de Ca?* 

Redução da hipertrofia e fibrose cardíacas 

Redução da apoptose de cardiomiócitos 

Efeitos antiarrítmicos 


Ivabradina 


O inibidor do nodo sinusal, ivabradina (Capítulo 5) é preconizado para 
aqueles que têm uma frequência cardíaca acima de 75 batimentos/minuto, 
apesar do uso da dose máxima tolerada de um antagonista B-adrenérgico. 
A ivabradina reduz as internações hospitalares, mas não afeta a 
mortalidade. 


Digoxina 


é 


A digoxina é amplamente usada para controlar a frequência cardíaca 
quando a insuficiência cardíaca está associada à fibrilação atrial e à taxa 
ventricular rápida. O uso de digoxina para insuficiência cardíaca associada 
ao ritmo sinusal tem sido mais controverso, porém seu efeito inotrópico 
positivo pode ser útil como um complemento à terapia padrão quando há 
disfunção sistólica ventricular esquerda grave e os sintomas persistem. A 
digoxina melhora os sintomas e a necessidade de hospitalização, porém 
não melhora sobrevida. 


Outros vasodilatadores 


Tratamento com uma combinação de hidralazina (Capítulo 6) e dinitrato 
ou mononitrato de isossorbida (Capítulo 5), além de um diurético e 
digoxina, proporciona uma dilatação arterial e venosa equilibrada. Essa 
combinação melhora a tolerância ao exercício físico na insuficiência 
cardíaca, mas produz apenas uma modesta redução na mortalidade, 
embora possa haver maiores benefícios em indivíduos afrodescendentes. 
A combinação pode ser uma alternativa para indivíduos que não toleram 
inibidor da ECA ou antagonista do receptor da angiotensina II 
(Capítulo 6). 


Terapia de ressincronização cardíaca e 
desfibriladores cardioversores implantáveis 


A terapia de ressincronização cardíaca (TRC), ou estimulação elétrica 
biventricular, é útil na insuficiência cardíaca grave quando o ECG mostra 
bloqueio de ramo e os ventrículos exibem contração assincrônica indicada 
na ecocardiografia. A estimulação simultânea de ambos os ventrículos 
restaura a contração sincrônica e melhora o débito cardíaco. 

Cerca da metade de todos os pacientes com insuficiência cardíaca morre 
subitamente de arritmias ventriculares. Um cardioversor-desfibrilador 
implantável (CDI) pode melhorar o prognóstico quando há 
comprometimento ventricular esquerdo grave e propensão a arritmias 
ventriculares. Dispositivos combinados de ressincronização cardíaca e 
desfibrilação (CRT-Ds) também estão disponíveis. 

Os fármacos antiarrítmicos não melhoram a sobrevida na insuficiência 
cardíaca. 


Insuficiência cardíaca com fração de ejeção 
preservada 


O gerenciamento ideal da ICFEP não é claro. A maioria das intervenções 
que melhoram o prognóstico na ICFER tem pouco impacto na sobrevida 
quando a fração de ejeção é preservada. Portanto, o tratamento é 
direcionado principalmente ao alívio dos sintomas usando os fármacos já 
discutidos (com exceção de agentes inotrópicos positivos, como a 
digoxina). 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 
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Quando há uma queda na pressão arterial, o tônus simpático 
aumenta devido ao aumento na estimulação sensorial dos 
barorreceptores no seio carotídeo. 


. No coração saudável, o aumento da pós-carga aumenta a 


contratilidade miocárdica. 
Falta de ar e fadiga são sintomas comuns da insuficiência cardíaca. 


. O edema pulmonar ocorre quando a pressão hidrostática nas veias 


pulmonares é menor que a pressão osmótica plasmática. 


. Na insuficiência cardíaca grave, as tentativas do organismo de 


compensar a disfunção cardíaca são prejudiciais. 
Digoxina é a base do tratamento da insuficiência cardíaca. 


. Digoxina inibe a bomba Na*/K'-ATPase na membrana do 


cardiomiócito. 


. Hipocalemia reduz o efeito da digoxina na bomba Na*/K*-ATPase. 
. Digoxina inibe o nervo vago, diminuindo, assim, o período 


refratário do nó atrioventricular. 
Dobutamina produz vasodilatação periférica pelo seu efeito sobre 
os receptores B,-adrenérgicos. 


A infusão contínua de dobutamina dessensibiliza a resposta do 
receptor. 

Milrinona é administrada por via intravenosa para melhorar a 
perfusão tecidual no choque cardiogênico. 

Inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) não devem 
ser administrados em associação aos diuréticos poupadores K*. 
Inibidores da ECA podem causar tosse ao reduzir a síntese de 
bradicinina. 

Na insuficiência cardíaca crônica, a sobrevida é aumentada pelo 
uso de antagonistas dos receptores B-adrenérgicos. 

Hidralazina é um vasodilatador com efeito predominante nas 
veias. 

Peptídeos natriuréticos são sintetizados pela neprilisina. 
Sacubitril/valsartana não é mais eficaz do que um inibidor da ECA 
na insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida. 


Questão de melhor resposta 


1. Qual ação cardiovascular da dopamina é mediada pelos receptores 
Ds? 
A. Diurese 
B. Vasodilatação arterial periférica 
C. Inotropismo positivo 
D. Vasodilatação da artéria renal 
E. Taquicardia 


Questões baseadas em caso 


Sr. D.Y., 78 anos, teve um infarto do miocárdio há 3 anos. O 
ecocardiograma revelou disfunção sistólica ventricular esquerda 
significativa, com fração de ejeção de 30%. Ele apresenta vários sintomas, 
incluindo fadiga, diminuição da capacidade de exercícios, falta de ar e 
edema periférico. O exame mostra cardiomegalia, pressão venosa jugular 
elevada e crepitações nos pulmões. Um ECG mostra que ele está em ritmo 
sinusal. 


1. Quais são as opções de diuréticos disponíveis no tratamento do Sr. 
D.Y.? 

2. A perda de potássio produzida por diuréticos pode levar à 
hipocalemia. Qual a maneira eficaz de reduzir a perda de K* 
urinária? 

3. Sr. D.Y. foi iniciado com um inibidor da ECA. Quais medidas de 
precaução devem ser tomadas ao iniciar esse novo tratamento? 

4. A digoxina oral a longo prazo pode ser usada como parte do 
tratamento para o Sr. D.Y? 


5. O uso de um antagonista B-adrenérgico poderia piorar a condição 
do Sr. D.Y.? 


Respostas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


1. Falso. A queda da pressão arterial diminui o reflexo barorreceptor 
para o centro vasomotor, resultando em aumento do tônus 
simpático. 

2. Verdadeiro. Um aumento na pós-carga diminui inicialmente o 
débito sistólico, mas a consequente estimulação simpática aumenta 
a contratilidade no coração saudável e restaura o débito sistólico. 
Na insuficiência cardíaca, a contratilidade diminui menos 
rapidamente e o débito sistólico diminui. 

3. Verdade. A falta de ar é causada pelo aumento da pressão venosa 
pulmonar, levando a um edema pulmonar. A fadiga é causada pela 
redução do débito cardíaco e pela perfusão prejudicada do 
músculo esquelético. 

4. Falso. Edema ocorre quando a pressão hidrostática, que move o 
fluido para fora do vaso, é maior que a pressão osmótica do 
plasma, que mantém o fluido intersticial dentro do vaso. 

5. Verdadeiro. A queda do débito cardíaco ativa o sistema nervoso 
simpático e o sistema renina-angiotensina-aldosterona. Essas 
alterações são apropriadas para restaurar a pressão arterial em caso 
de hemorragia, mas não são úteis em casos de insuficiência 
cardíaca grave, pois aumentam a pré-carga, a pós-carga e a 
frequência cardíaca, aumentando, assim, a carga de trabalho do 
coração deficiente. 

6. Falso. A digoxina pode ser benéfica, mas a base do tratamento é um 
diurético como a furosemida e um inibidor da ECA (ou antagonista 
do receptor da angiotensina II). Se os diuréticos forem 
administrados concomitantemente com a digoxina, um diurético 
poupador de potássio, como a espironolactona, também pode ser 
necessário para prevenir a hipocalemia. A hipocalemia aumenta o 
risco de perturbações do ritmo induzidas pela digoxina. 

7. Verdadeiro. Ao bloquear a bomba Na*/K'-ATPase, a exportação 
celular de Na” é reduzida e a concentração de Na” intracelular 
aumenta. O gradiente de concentração reduzido de Na” através da 
membrana celular reduz a exportação ligada ao Ca?*. O aumento 


10. 


11. 


12. 


13. 


14. 


15. 


das concentrações intracelulares de Ca” eleva a contratilidade 
miocárdica. 


. Falso. Ions de potássio e digoxina competem pela bomba. Portanto, 


a hipocalemia pode aumentar a atividade e o risco pró-arrítmico da 
digoxina. 


. Falso. Assim como seus efeitos diretos no coração, a digoxina 


aumenta o fluxo vagal a partir do centro vasomotor. Isso eleva o 
período refratário do nodo atrioventricular e é a razão pela qual a 
digoxina é útil em algumas arritmias, como a fibrilação atrial. 
Falso. Dobutamina é um agonista seletivo dos receptores 4- 


adrenérgicos e não produz vasodilatação periférica. 
Verdadeiro. A estimulação dos receptores B;-adrenérgicos pela 


dobutamina resulta na síntese de AMPc e no aumento da 
contratilidade cardíaca. Estimulação prolongada (48-72 horas) 
dessensibiliza os receptores. Isso não ocorre com os inibidores da 
fosfodiesterase tipo 3, como a milrinona, que contornam o receptor 
e elevam os níveis de AMPc bloqueando sua degradação. 
Verdadeiro. Milrinona inibe a degradação do AMPc intracelular 
pela fosfodiesterase tipo 3 nos músculos lisos cardíaco e vascular, 
resultando em efeito inotrópico positivo e vasodilatação periférica. 
É usado para tratar choque cardiogênico que não responde às 
doses completas de dobutamina. 

Falso. A combinação de um inibidor da ECA e espironolactona 
proporciona benefício clínico aditivo, mas deve-se ter cuidado para 
evitar hipercalemia, havendo necessidade de monitoramento 
regular da concentração plasmática de K*. Isso ocorre porque os 
inibidores da ECA reduzem a reabsorção de Na* dependente de 
aldosterona no ducto coletor. Como a reabsorção de Na” nesse 
local ocorre em troca de efluxo de Kt, os inibidores da ECA podem 
aumentar a retenção de K”, particularmente em combinação com 
diuréticos poupadores de potássio. 

Falso. Os inibidores da ECA reduzem a degradação da bradicinina 
pela ECA (também conhecida como cininase II). O aumento nos 
níveis de bradicinina nos pulmões é responsável pela tosse 
observada em algumas pessoas que utilizam inibidores da ECA. 
Uma estratégia alternativa é usar um antagonista do receptor da 
angiotensina II. 

Verdadeiro. Inibidores da ECA, antagonistas dos receptores [- 


adrenérgicos e espironolactona melhoram a sobrevida na 


insuficiência cardíaca crônica, reduzindo, possivelmente, os efeitos 
da remodelação cardíaca promovida pela angiotensina II, 
catecolaminas e aldosterona, respectivamente. 

16. Falso. Hidralazina é, predominantemente, um vasodilatador 
arterial, enquanto o mononitrato de isossorbida atua, sobretudo, 
como um vasodilatador venoso. Seu uso combinado pode ser 
eficaz na insuficiência cardíaca crônica em pessoas intolerantes aos 
inibidores da ECA ou antagonistas dos receptores da angiotensina 
Il. 

17. Falso. Neprilisina degrada os peptideos natriuréticos dos tipos A e 
B e também outros peptídeos vasoativos, incluindo angiotensina II, 
bradicinina, endotelina e vasopressina. 

18. Falso. Sacubitril/valsartana é mais eficaz na redução de morbidade 
e mortalidade do que um inibidor da ECA. 


Resposta da questão de melhor resposta 


1. Resposta B está correta. A vasodilatação arterial periférica é 
produzida por baixas concentrações de dopamina que atuam nos 
receptores D, pré-sinápticos, reduzindo, assim, a liberação de 
noradrenalina. No entanto, altas concentrações de dopamina que 
atuam nos receptores a,-adrenérgicos causam vasoconstrição 
arterial periférica. A diurese (resposta A) e a vasodilatação arterial 
renal (resposta D) são produzidas por baixas doses de dopamina, 
atuando sobre receptores D,. Doses moderadas de dopamina 
produzem efeitos inotrópicos positivos (resposta C) atuando de 
forma não seletiva nos receptores B-adrenérgicos miocárdicos e 
atuando nos receptores P;-adrenérgicos para causar vasodilatação 


periférica, levando à taquicardia reflexa (resposta E). 
Respostas das questões baseadas em caso 


1. O tratamento de primeira escolha para retenção de líquidos na 
insuficiência cardíaca crônica é um diurético. Para sintomas leves, 
um diurético tiazídico pode ser adequado, mas na maioria dos 
pacientes é utilizado um diurético de alça como a furosemida. A 
perda da função renal em idosos e a hipoperfusão renal na 
insuficiência cardíaca significam que os diuréticos tiazídicos são 


menos eficazes em pacientes idosos com essa condição, como o Sr. 
D.Y. 

2. A hipocalemia é arritmogênica e deve ser evitada em pessoas com 
insuficiência cardíaca, particularmente aquelas em uso de digoxina. 
A perda urinária de K*, causada por um diurético de alça ou 
tiazídico, pode ser reduzida por combinação com um diurético 
poupador de K*, como amilorida ou espironolactona. Amilorida 
age diretamente sobre canais de sódio epiteliais no túbulo renal 
distal (canal de sódio sensível à amilorida), inibindo a reabsorção 
de sódio. Na insuficiência cardíaca grave, a espironolactona, que 
compete com a aldosterona pelo receptor mineralocorticoide, 
também melhora o prognóstico, possivelmente bloqueando a 
remodelação cardíaca dependente de aldosterona. 

3. Os inibidores da ECA reduzem a pré e a pós-carga, diminuindo a 
produção de angiotensina II, um potente vasoconstritor, e o 
volume sanguíneo (via redução da produção de aldosterona). 
Também retardam a progressão da insuficiência cardíaca e 
aumentam a sobrevida. Há um pequeno risco de hipotensão grave 
após a primeira dose. A omissão do diurético imediatamente antes 
disso pode ser útil. 

4. O uso da digoxina está bem estabelecido na insuficiência cardíaca 
associada à fibrilação atrial e à taxa ventricular rápida, mas o 
benefício de uma dose baixa de digoxina combinada com um 
diurético e um inibidor da ECA está agora estabelecido na 
insuficiência cardíaca com disfunção sistólica ventricular esquerda 
grave e disfunção do ritmo sinusal. 

5. Quando usados de forma não criteriosa, os antagonistas dos 
receptores B-adrenérgicos podem piorar a insuficiência cardíaca, 
reduzindo o débito cardíaco. Entretanto, doses baixas são benéficas 
(Quadro 7.2) se a condição do paciente tiver sido estabilizada com 
diuréticos e um inibidor da ECA. 


Leituras Adicionais 


Bangash MN, Kong M-L, Pearse RM. Use of inotropes and vasopressor 
agents in critically ill patients. Br. J. Pharmacol.. 2011;165:2015—2033. 

Hammond DA, Smith MN, Lee KC, et al. Acute decompensated heart 
failure. J. Intensive Care Med. 2016: pii: 0885066616669494. [Epub ahead of 
print] PubMed PMID:27638544. 

Houston BA, Kalathiya RJ, Kim DA, et al. Volume overload in heart 
failure. Mayo Clin. Proc.. 2015;90:1247-1261. 

Krum H, Teerlink JR. Medical therapy for chronic heart failure. Lancet. 
2011;378:713-721. 


McMurray JJV. Systolic heart failure. N. Engl. J. Med.. 2010;362:228-238. 

Metra M, Felker GM, Zaca V, et al. Acute heart failure: multiple clinical 
profiles and mechanisms require tailored therapy. Int. J. Cardiol.. 
2010;144:175-179. 

Owens AT, Brozena SC, Jessup M. New management strategies in heart 
failure. Circ. Res.. 2016;118:480-495. 

Redfield MM. Heart failure with preserved ejection fraction. N. Engl. J. 
Med.. 2016;375:1868-1877. 

Thiele H, Ohman EM, Desch S, et al. Management of cardiogenic shock. 
Eur. Heart J.. 2015;36:1223-1230. 

Yang EH, Shah S, Criley JM. Digoxin toxicity: a fading but crucial 
complication to recognize. Am. J. Med.. 2012;125:337-343. 


Compêndio: Fármacos usados no tratamento da insuficiência cardíaca 


Fármaco Características 
Glicosídeo digitálico 


Aumento de Ca? intracelular por inibição de Na'/K'-ATPase na 
membrana do miócito. 


Digoxina Usado na insuficiência cardíaca e nas arritmias supraventriculares 
(particularmente na fibrilação atrial, Capítulo 8). Administrada por via 
oral. Meia-vida: 20-50 h 


Inotrópicos simpatomiméticos 


Agonistas dos receptores B-adrenérgicos, alguns com ações adicionais. 
Rapidamente metabolizados pelas vias locais da monoamina-oxidase 
(MAO) e da catecol-O-metiltransferase (COMT), produzindo meias- 
vidas muito curtas, de modo que todos são administrados por infusão 
intravenosa. 


Dobutamina | Agonista seletivo de receptores B;-adrenérgicos; ação inotrópica com pouco 
efeito na frequência cardíaca ou tônus vascular. Usado após infarto do 
miocárdio, cirurgia cardíaca, cardiomiopatias, choque séptico e choque 
cardiogênico. Meia-vida: 2 min 


Dopamina Agonista B-adrenérgico não seletivo. Aumenta a contratilidade e a frequência 
cardíacas. O efeito agonista sobre receptores dopaminérgicos periféricos 
aumenta a perfusão renal, compensada pela vasoconstrição mediada por 
receptores a,-adrenérgicos quando administrada em altas doses. Usada no 
choque cardiogênico, nas exacerbações da insuficiência cardíaca crônica e 
na insuficiência cardíaca associada à cirurgia cardíaca. Meia-vida: 7-12 min 


Dopexamina | Agonista seletivo dos receptores B,-adrenérgicos; aumenta a contratilidade e o 
débito cardíacos. O efeito agonista sobre receptores renais de dopamina 
aumenta a perfusão renal. Usado por sua ação inotrópica após infarto do 
miocárdio, cirurgia cardíaca, cardiomiopatias, choque séptico e choque 
cardiogênico. Meia-vida: 7 min 


Isoprenalina | Agonista B-adrenérgico não seletivo. Usado no tratamento de emergência de 
bradicardia. Disponível no Reino Unido diretamente dos fabricantes por 
“pedido especial”. Administrado por via intravenosa. Meia-vida: 2 min 


Inibidores da fosfodiesterase 


Inibidor da fosfodiesterase (PDE) tipo 3 em miócitos. 


Enoximona | Usada na insuficiência cardíaca congestiva em que o débito cardíaco é 
reduzido e a pressão de enchimento é aumentada. Administrada por 
infusão intravenosa. Meia-vida: 4-10 h 


Fármaco Características 


Milrinona Usada no tratamento a curto prazo da insuficiência cardíaca congestiva grave 
e insuficiência cardíaca aguda. Administrada por infusão intravenosa. 
Meia-vida: 0,8-0,9 h 


Inibidor da neprilisina e antagonista do receptor de angiotensina 
(ARNI) 


Sacubitril Associação de sacubitril com o antagonista do receptor da angiotensina II, 

Valsartana valsartana. Sacubitril é pró-fármaco do sacubitrilato, que inibe a 
degradação dos peptídeos natriuréticos dos tipos A e B pela neprilisina. 
Usado na insuficiência cardíaca crônica sintomática com fração de ejeção 
reduzida. Administrado por via oral. Meia-vida: (sacubitril) 1a 2 h, 
(sacubitrilato) 12 h, (valsartana) 10 h 


Arritmias cardiacas 


Eletrofisiologia cardíaca básica 
Células com atividade marca-passo 
Controle da despolarização em células marca-passo 
e não marca-passo 
Controle da repolarização em células marca-passo 
e não marca-passo 
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antiarrítmicos 

Classificação de Vaughan Williams 

Atividade pró-arrítmica dos fármacos antiarrítmicos 
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Outros fármacos para distúrbios do ritmo cardíaco 
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Bradicardias 
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Eletrofisiologia cardíaca básica 


Potenciais de ação em células miocárdicas e as consequentes contrações 
cardíacas altamente reguladas são produto de correntes iônicas 
transmembrana geradas pelo movimento de íons através de canais de 
membrana (Capítulo 1). Existe uma grande variedade de canais específicos 
para o transporte transmembrana de Na”, Ca? e K* no miocárdio (Figs 8.1 
e 8.2). Esses canais alternam entre três estados: em repouso, abertos ou 
fechados (inativos e refratários). A abertura dos canais, permitindo o fluxo 
de íons ou o seu fechamento, é determinada pelo potencial elétrico gerado 
na membrana celular. Em função disso, eles são chamados de canais iônicos 
dependentes de voltagem. A direção na qual os íons se movem depende do 
tipo de canal, do gradiente de concentração dos íons e do potencial elétrico 
transmembrana (Figs. 8.1 e 8.2). 


Correntes de 
Correntes de Gitrada da Correntes 


entrada de Ca? de saída 


Na”, K* de Kt 
(corrente 1) N fo 
\ ) 


Correntes de 
saida de Kt 


Correntes de 
Corrente 
rápida de N pini de Ca? 


entrada de 
Na+ 


S 
E 
© 
Cc 
S 
ps 
ie) 
= 
© 
E 
q 
© 
Ss 
õ 
Cc 
= 
o 
oO 
= 
E 
© 
a 
© 
S 
E 
D 
E 
q 
o 
Ss 
O 
= 
g 
o 
a. 


Ee ee eee Eee Ee ee | 
0 02 04 06 08 1,0 1,2 


Tempo (s) 


FIG. 8.1 Os potenciais de ação apresentam variações de padrão 
entre diferentes populações de miócitos em várias regiões do 
coração. Os padrões são determinados pela abertura e pelo 


fechamento de portões seletivos para os íons Na*, Ca?* e K* (esta 
figura deve ser avaliada em conjunto com a Fig. 8.2). A estabilidade 
geral do equilíbrio iônico transmembrana em repouso é controlada 
por bombas ativas, como a bomba Na*/K*-ATPase, que mantém o 
gradiente de concentração do Na* em cerca de 140 mM fora da 
célula contra 10-15 mM dentro da célula, e o do K* em 
aproximadamente 140 mM dentro e 4 mM fora da célula. Isso 
resulta em um potencial elétrico de repouso em torno de -70 a -80 
mV no interior da célula em relação ao meio externo. Grandes 
fluxos iônicos em repouso são evitados pela ação de bombas 
específicas e pelo fechamento dos canais dependentes de 
voltagem. Potenciais de ação no nodo atrioventricular (AV), no feixe 
de His e no ventrículo são controlados pelo nodo sinoatrial (SA) 
quando o coração está em ritmo sinusal. A frequência de 
despolarização espontânea do nodo SA o torna o marca-passo no 
coração saudável. A fase O (Figs. Be C) ocorre quando o potencial 
de membrana alcança um determinado potencial limiar, 
desencadeando um influxo de Na* “tudo ou nada” através dos 
canais rápidos de Na* dependentes de voltagem. Esse fenômeno é 
transitório e os canais se fecham após apenas alguns 
milissegundos. A fase O é muito mais lenta nos nodos SA e AV do 
que nas células ventriculares e depende, principalmente, do influxo 
de Ca?* (Fig. A). Isso faz com que a velocidade de condução no 
nodo SA seja consideravelmente menor do que nas fibras de 
Purkinje, e com que o período refratário seja, proporcionalmente, 
mais longo em relação à duração total do potencial de ação. A fase 
1, chamada repolarização inicial ou entalhe, resulta do efluxo de K* 
(a corrente transitória de efluxo 1,51) e do influxo reduzido de Na* 
(Fig. 8.2). A fase 2 (platô) é basicamente uma consequência do 
influxo de Ca?* (corrente de influxo lento), que é equilibrado pelo 
efluxo de K* durante um determinado período de tempo. A fase 3 
(repolarização) ocorre devido ao cessamento do influxo de Ca?* e 
ao aumento do efluxo de K* por várias correntes (texto, Tabela 8.1 e 
Fig. 8.2). Parte da importância geral das correntes de K* se baseia 
na manutenção de um potencial de membrana em repouso estável. 
A fase 4 (Figs. A e B) é chamada despolarização marca-passo ou 
diastólica gerada na hiperpolarização. A corrente funny (h), de 
entrada na fase 4, envolve o Na* e o K* e é desencadeada tanto 
por mudanças na voltagem quanto pelo AMPc. A corrente /; controla 
a frequência espontânea de batimentos cardíacos e é regulada 
pelos sistemas nervosos simpático e parassimpático. As correntes 
de Ca?* também podem estar envolvidas na atividade marca-passo 
na fase 4. PR, Período refratário absoluto; PRR, período refratário 
relativo. 
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FIG. 8.2 Representação esquemática do influxo e efluxo de 


Nat, Ca?* e K* nas fibras de Purkinje. 
Esta figura deve ser avaliada em conjunto com a Tabela 8.1 e com 


outras informações fornecidas no texto. A inflexão para baixo 
representa o influxo de um íon, e a inflexão para cima o efluxo. 
(Modificada e reproduzida com permissão de Tamargo J, Caballero R, 
Gomez R, et al. Pharmacology of cardiac potassium channels. Cardiovasc 
Res 2004; 62:9-33.) 


Como resultado da atividade de alguns desses canais iônicos, o 
potencial de repouso no interior de uma célula cardíaca é de 
aproximadamente -70 a -80 mV em comparação com o meio extracelular. 
A despolarização dessas células gera um potencial de ação que é 
transmitido de uma célula para outra. 

O nodo sinoatrial (SA), o nodo atrioventricular (AV), o feixe de His e o 
sistema de Purkinje fazem parte do sistema especializado de condução do 
coração. Esse sistema assegura que um impulso despolarizante seja 
conduzido rapidamente e de forma sincronizada pelo miocárdio 
ventricular. Além disso o nodo AV retarda a condução elétrica, 
permitindo a ocorrência da contração atrial e do enchimento ventricular 
antes que ocorra a contração dos ventrículos. A transmissão dos impulsos 
elétricos das células condutoras especializadas para os miócitos determina 
a sua despolarização, levando à contração dos miócitos, além de 
desencadear a despolarização dos miócitos adjacentes. Isso garante que os 
impulsos sejam conduzidos de maneira progressiva ao longo do 
miocárdio. 

Os potenciais de ação nas células dos nodos SA e AV, fibras de Purkinje 
e músculo ventricular variam substancialmente quanto às suas 
características, dependendo dos canais iônicos que são ativados (Figs 8.1, 
8.2 e 8.5). Os potenciais de ação nas células cardíacas podem ser divididos 
em quatro fases (Figs 8.1A e 8.2), embora as fases 1 e 2 não sejam 
claramente identificadas nos nodos SA e AV (Fig. 8.14). 


Células com atividade marca-passo 


As células miocárdicas do sistema especializado de condução (nodo SA, 
nodo AV, feixe de His e sistema de Purkinje) são distinguidas 
eletrofisiologicamente dos miócitos cardíacos pela sua capacidade 
intrínseca de despolarizar espontaneamente na fase 4 e gerar potenciais de 
ação de maneira independente. Costuma-se dizer que essas células 
possuem automaticidade e elas são denominadas células marca-passo. Isso as 
diferencia dos miócitos cardíacos, que apresentam um potencial de 
repouso estável e não se despolarizam espontaneamente na fase 4 
(comparar as Figs. 8.1A e C). 


O marca-passo primário, que determina as contrações cardíacas 
repetidas, é o nodo SA. As células do nodo SA possuem uma maior 
frequência de despolarização espontânea, produzindo um ritmo sinusal 
normal de 60-100 impulsos por minuto em repouso. O marca-passo 
secundário, o nodo AV, despolariza mais lentamente, podendo gerar 40-60 
impulsos por minuto, enquanto os marca-passos terciários (o feixe de His, 
suas ramificações e as fibras de Purkinje) podem disparar 20-40 vezes por 
minuto. Os marca-passos secundário e terciários serão utilizados apenas se 
houver uma falha dos marca-passos que apresentam uma maior 
frequência de despolarização espontânea. 


Controle da despolarização em células marca-passo 
e não marca-passo 


O potencial negativo na face interna da membrana é mantido pela alta 
permeabilidade das membranas celulares em repouso ao K*, por meio de 
canais retificadores internos de K* dependentes de voltagem e 
dependentes de ligantes, que se fecham quando a célula despolariza. A 
despolarização espontânea progressiva na fase 4 diferencia as células 
marca-passo das outras células cardíacas. Essa despolarização das células 
marca-passo resulta do influxo de íons positivos (Na* e K*) nessas células 
por canais f que geram a chamada corrente “funny” (Ig) (Figs. 8.1A e 8.2). A 
corrente funny (Ig) é curiosa porque ela é gerada pelo transporte de 
diferentes íons por um único canal, além de ser ativada pelo potencial 
intracelular negativo durante a diástole e de apresentar frequências lentas 
de ativação e inativação. As células não marca-passo não apresentam I; 
significativas. 

A frequência intrínseca de disparos de uma célula marca-passo depende 
de quatro fatores: 


= do potencial intracelular em repouso; 
= do potencial em repouso no qual a I; é ativada; 


m da frequência de despolarização espontânea gerada pela Ip 


= do limiar do potencial para desencadear a despolarização 
completa. 


A ativação da I; no nodo SA é modulada pelo sistema nervoso 
autônomo por meio do monofosfato de adenosina cíclico (AMPc). A 


estimulação de receptores [,-adrenérgicos gera AMPc e altera o potencial 
intracelular por ativação do canal para uma voltagem menos negativa, 
enquanto a estimulação vagal, via receptores muscarinicos Mb), inibe a 
produção de AMPc, sendo necessária uma voltagem intracelular mais 
negativa para a ativação do canal. 

A despolarização completa dos nodos SA ou AV ocorre quando a I; 
altera o potencial de membrana de tal modo que ele alcance o limiar do 
potencial que determina a abertura dos canais de Ca** dependentes de 
voltagem do tipo L, permitindo o influxo de Ca?* para o interior da célula 
(fase 0) (Fig. 8.1A; Ica na Fig. 8.2). O nodo SA é o marca-passo dominante 
porque a ativação da corrente I; no nodo SA ocorre sob um potencial 


intracelular menos negativo, fazendo com que ele apresente uma maior 
frequência de despolarização intrínseca do que a do nodo AV ou das fibras 
de Purkinje. Dessa forma, a despolarização diastólica espontânea no nodo 
SA é iniciada logo após a repolarização e o limiar de potencial para a 
despolarização celular (fase 0) é alcançado mais rapidamente. 

A fase 0 do potencial de ação nas fibras de Purkinje e nos miócitos atriais 
e ventriculares é iniciada pelo influxo rapido de Na” através de canais de 
Na* dependentes de voltagem (canais de Na* rápidos) (Fig. 8.1B; In, na 


Fig. 8.2). Com exceção das células marca-passo, nas demais células a 
corrente despolarizante na fase O é iniciada pela propagação da onda de 
despolarização entre as células. No final da fase 0, o potencial intracelular 
torna-se positivo por um breve período, determinando o fechamento de 
um “portão” regulado por voltagem que inativa os canais despolarizantes 
de Na* ou Ca?* (Fig. 8.1A e B). O influxo lento de Ca?*, que gera a fase 0 no 
nodo AV, é a razão pela qual ocorre um retardo na condução do impulso 
despolarizante durante sua passagem pelo nodo AV. 


Controle da repolarização em células marca-passo e 
não marca-passo 


Após a despolarização, as células cardíacas passam por um período de 
repolarização para que o seu potencial de membrana retorne para os 
valores de repouso. Isso gera as condições necessárias para que o próximo 
potencial de ação seja iniciado (Figs. 8.1 e 8.2). Tanto em células marca- 
passo quanto em células não marca-passo, a repolarização (fase 3) é 
alcançada pela abertura dos canais de K* conhecidos como retificadores 
(Tabela 8.1 para explicação). No sistema de Purkinje e nas células cardíacas 


não marca-passo, a repolarização inicial por meio do canal I, (fase 1) é 
to 


interrompida pelo influxo de Ca?* através de canais do tipo L (fase 2, fase 
do platô; Ica na Fig. 8.2), que equilibra o efluxo de K* (Fig. 8.1B, fase 2). 
Esse platô é essencial para o acoplamento excitação-contração. 
Eventualmente, a corrente de K* acaba predominando nessas células pela 
ativação dos canais Ik, Ix, € IK, (fase 3), e a célula retorna ao seu potencial 
intracelular negativo de repouso. A repolarização também é auxiliada pela 
saída de Ca?* da célula através do trocador iônico Na*/Ca?* e pela captação 
de Ca% pelo retículo sarcoplasmático. 


Tabela 8.1 


Alguns exemplos de canais de K* e correntes associadas 


Tipo de canal 


Exemplos de 
distribuição 


Comentário 


Familia dos canais dependentes de voltagem K, 


Canais Ky 
carreadores 
de correntes 
retificadoras 
internas 
retardadas 


Canal Ky 
carreador da 
corrente 
retificadora 
externa 


(kro) 
Familia K, 


Retificadores 
internos 


Amplamente 
distribuidos, 
incluindo 
encéfalo, 
coração e 
pâncreas 


Coração, 
músculo, 
encéfalo e 
pâncreas 


Vários subtipos de canais de K* estão envolvidos na 
retificação interna retardada e são responsáveis pelas 
correntes lentas (Ix,), rápidas (Ix,) e ultrarrápidas 
(Tkur) de K* envolvidas na repolarização nas fases 2 e 
3 no coração. Inibidos por alguns antiarrítmicos das 
classes I e III (p. ex., amiodarona e sotalol) 


Membro geneticamente distinto da família de canais Ky. 
Responsável pela corrente transitória 1,91 durante a 
fase 1. Ativado pela adenosina; inibido por quinidina 
e amiodarona 


Retificadores internos, rapidamente inativam os canais 


de Na” cardíacos; determinam o potencial de repouso 
da membrana (Ixy, [x,). Inibidos pela amiodarona 


Canais sensíveis 
ao ATP 


(KATP) 


Canais sensíveis 
à acetilcolina 


(Kach) 


Canal de dois 
poros (Kap) 


Canais ativados 
por cálcio 
(família Kca) 


Coração, 
músculo, 
pâncreas e 
mitocôndria 


Nodo SA, nodo 
AV e átrios 


Coração, 
encéfalo e 
pâncreas 


Compostos de subunidades K;, e sulfonilureia 
coexpressadas em configurações variadas em 
diferentes tecidos. Determinam uma corrente 
retificadora interna fraca. Abertos por minoxidil e 
nicorandil e por isquemia; inibidos por ATP e 
sulfonilureias 


Receptores acoplados à proteína G no nodo SA, átrios e 
nodo AV, sendo membros da família K;,, 
determinando uma corrente retificadora interna (K;,). 
Abertos pela adenosina; inibidos por atropina e 
disopiramida 

Corrente retificadora fraca em direção ao interior; 
modula o potencial de repouso da membrana. Aberto 
pelo ácido araquidônico 


Membros da família de canais K;, 


Tipo de canal Exemplos de Comentário 
distribuição 
Canal de Coração, Possíveis papéis em neuroproteção, disfunção erétil e 
condutância encéfalo e outros distúrbios 
alta (Bkca) pâncreas 


Canal de Linfócitos T, Abertos pela hidralazina 
condutância músculo 
intermediária liso, encéfalo 
(Ikea) e coração 


Esta tabela deve ser avaliada em conjunto com a Fig. 8.2. Os canais de potássio são 
diversos em relação à sua estrutura e ao seu funcionamento. Cada canal é formado por 
quatro subunidades transmembrana, com cada subunidade sendo composta por dois a 
seis segmentos ligados à membrana que formam o poro preenchido por água. Isso torna 
possível a existência de canais de K* com diversas configurações, muitos dos quais 
apresentam papéis fisiológicos específicos. Canais formados por diferentes subunidades 
estão associados aos diferentes tipos de corrente que estão envolvidas na repolarização 
em diferentes fases do potencial de ação cardíaco. Os canais podem estar abertos ou 
fechados dependendo da voltagem presente na membrana ou da presença de algum 
ligante seletivo. Corrente retificadora: uma corrente retificadora interna (ou em direção ao 
interior) significa que, sob condições de potenciais eletroquímicos equivalentes, mas 
opostos, a corrente que passa por esses canais em direção ao interior da célula é maior 
do que a que passa em direção ao exterior. Uma corrente retificadora externa (ou em 
direção ao exterior) é semelhante, porém em direção ao exterior. 


Na fase de repouso entre os potenciais de ação, os gradientes de 
concentração transmembrana de Nat e K* são restabelecidos por uma 
bomba iônica dependente de energia (Na*/K*-ATPase; Fig. 7.4), e a baixa 
concentração intracelular de Ca** é restabelecida pelo trocador iônico 
Na*/Ca?*. 

Durante o período entre a fase 0 e o final da fase 2 do potencial de ação, 
a célula miocárdica é refratária a qualquer outra despolarização (período 
refratário absoluto, PR; Fig. 8.1B). Isso ocorre porque os canais 
despolarizantes são mantidos em um estado inativo até que um potencial 
suficientemente negativo seja restabelecido no interior da célula. Durante a 
fase 3, estímulos despolarizantes muito potentes podem ser capazes de 
abrir um número suficiente de canais de Na* ou Ca?* (muitos dos quais 
terão retornado ao seu estado em repouso) para superar o efluxo de K* e 
iniciar um novo potencial de ação. Esse período do potencial de ação é 
chamado período refratário relativo (PRR; Fig. 8.1B). 

A soma dos potenciais de ação individuais que passam de uma célula 
para outra dentro do coração pode ser registrada na superfície corporal 
pelo eletrocardiograma (ECG) (Fig. 8.3). 


(A) Classe la Classe Ib 


(C) Classe Ic (D) Classe II 


(E) Classe III (F) Classe IV 


FIG. 8.3 Efeitos de diferentes classes de fármacos antiarritmicos 
sobre o potencial de ação cardíaco nas células ventriculares (Figs. 
A, B, Ce E) e no nodo AV (Figs. De F). (A) Fármacos da classe la 
bloqueiam, com potência moderada, os canais rápidos de Na* na 
fase 0 e alguns canais de K*; a repolarização é prolongada. (B) 
Fármacos da classe Ib bloqueiam, de maneira fraca, os canais 
rápidos de Na* na fase 0 apenas no tecido anormal, com pouco 
efeito sobre os canais de de K*. (C) Fármacos da classe Ic 
bloqueiam fortemente os canais rápidos de Na* e bloqueiam, de 


maneira fraca, os canais de Ca?* e alguns canais de K*. (D) 
Fármacos da classe II reduzem a depolarização nas fases 4 e 0 nos 
nodos SA e AV; a repolarização no nodo AV é prolongada. (E) 
Fármacos da classe Ill bloqueiam alguns canais de K*, inibindo a 
repolarização e prolongando o potencial de ação. (F) Fármacos da 
classe IV bloqueiam os canais de Ca?* do tipo L, retardando a 
despolarização nas fases 0 e 4, especialmente no nodo AV, com 
menos efeito sobre o nodo SA; a repolarização é prolongada. 


Mecanismos de arritmogênese 


Arritmias são desordens da frequência e do ritmo cardíaco que podem 
surgir tanto como resultado da geração como da condução anormal dos 
impulsos. Existem três mecanismos de arritmogênese: 


= Automaticidade aumentada. Marca-passos ectópicos dominantes 
(outros marca-passos que não o nodo SA) podem surgir quando as 
células marca-passo no tecido especializado de condução 
desenvolvem uma fase 4 da despolarização mais rápida do que a 
do nodo SA. Marca-passos ectópicos também podem surgir 
quando uma fase 4 rápida da despolarização espontânea se 
desenvolve em miócitos que normalmente apresentam uma fase 4 
estável. Isquemia ou outras alterações no ambiente microcelular 
podem criar condições que permitam que uma célula miocárdica 
não especializada expresse canais f e se torne um marca-passo. O 
aumento da automaticidade pode produzir várias arritmias 
superventriculares e ventriculares (AVs). 

m Reentrada. Essa é a causa clinicamente mais importante das 
arritmias. Ela é iniciada quando um impulso despolarizante, que 
frequentemente consiste em um batimento prematuro (ectópico) 
de algum outro ponto do coração, alcança uma parte do miocárdio 
que ainda está no seu período refratário. Uma porção refratária do 
miocárdio é normalmente criada por uma via de condução rápida 
que apresenta uma recuperação lenta após a despolarização. Se o 
impulso é capaz de acessar uma porção adjacente do miocárdio, 
ele pode escapar do tecido refratário. Quando essa via alternativa 
possui um ritmo de condução mais baixo, porém uma capacidade 
de recuperação mais rápida, o impulso pode chegar 
subsequentemente à porção distal do tecido refratário quando esse 
tecido tiver tempo suficiente para se repolarizar. O impulso pode, 
então, ser conduzido de maneira retrógrada por esse tecido 
anteriormente refratário (Fig. 8.4C). Ao término da condução 
retrógrada, caso tenha havido tempo suficiente para a 
repolarização da via alternativa, um circuito autoperpetuado de 
atividade elétrica será iniciado (um circuito de reentrada). Uma 
vez estabelecido, o circuito de reentrada atua como um marca- 
passo que inicia impulsos que são então propagados pelo coração. 


Circuitos funcionais de reentrada podem estar localizados dentro de 
uma pequena área do miocárdio que tenha sido afetada por 
patologias como fibrose ou isquemia (microrreentrada). Isso 
explica arritmias, como as fibrilações atrial ou ventricular (FV). O 
miocárdio também pode abrigar circuitos de reentrada 
anatomicamente maiores (macrorreentrada). Esses circuitos são 
originados em uma área maior do miocárdio e causam arritmias 
como o flutter atrial ou ventricular ou ainda a reentrada nodal AV. 
Macrorreentradas também podem ser encontradas quando há uma 
via acessória congênita que conecta os átrios e os ventrículos, 
fornecendo uma via alternativa ao nodo AV para a condução de 
impulsos elétricos entre os átrios e os ventrículos. O circuito de 
reentrada entre os átrios e os ventrículos inclui tanto a via 
acessória (condução anterógrada) quanto o nodo AV (condução 
retrógrada) (reentrada AV). Um exemplo desse tipo de circuito de 
macrorrentrada é a síndrome de Wolff-Parkinson-White. 

m Atividade deflagrada. Uma célula pode desenvolver uma 
atividade despolarizante transitória rápida durante ou após a 
repolarização (“pós-despolarização”), que desencadeará um 
potencial de ação se o limiar do potencial da célula for alcançado. 
As pós-despolarizações são ditas “precoces” quando ocorrem 
durante a fase 3 da repolarização (PRR na Fig. 8.1B) ou “tardias” 
quando ocorrem durante a fase 4. As pós-despolarizações precoces 
(PDPs) ocorrem quando a corrente repolarizante de K* através do 
Ix, é diminuída; isso pode acontecer devido à abertura dos canais 


de Ca?* do tipo L, ao aumento do fluxo por meio do trocador 
iônico Na*/Ca?*, ou ao aumento da corrente tardia de Na*. As pós- 
despolarizações tardias (PDTs) ocorrem devido à sobrecarga 
intracelular de Ca?* que é determinada pela liberação espontânea 
de Ca?* pelo retículo sarcoplasmático durante a repolarização 
prolongada. Esse processo resulta na ativação do trocador 
3Na*/Ca?* na membrana celular e produz uma corrente resultante 
de despolarização. A atividade deflagrada é um mecanismo 
relativamente incomum de arritmogênese, mas ela pode explicar 
vários tipos de arritmias atriais e AVs. As PDPs são responsáveis 
pela atividade pró-arrítmica dos agentes antiarritmicos das classes 
Ia e III, e são mais comuns em estados fisiopatológicos como na 
insuficiência cardíaca e na hipertrofia ventricular. As PDTs são 
provocadas por glicosídeos digitálicos e também são promovidas 


por isquemia, hipocalemia e aumento dos níveis circulantes de 
catecolaminas. 


q 
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FIG. 8.4 Formato da onda para os eventos cardíacos 
observados em um eletrocardiograma de superficie. 

A onda P representa a propagação da despolarização pelos átrios e 
o complexo QRS é a propagação pelos ventrículos. A onda T 
representa a repolarização ventricular. O intervalo P-R é o tempo de 
condução dos átrios para os ventrículos, e o complexo QRS 
corresponde ao tempo em que os ventrículos são ativados. A 
duração do potencial de ação ventricular é dada pelo intervalo Q-T. 


Mecanismos de ação e classificação dos 
fármacos antiarrítmicos 


Uma classificação amplamente utilizada dos fármacos antiarritmicos (a 
classificação de Vaughan Williams) se baseia nos efeitos exercidos por 
esses fármacos sobre o potencial de ação (Fig. 8.5). Essa classificação 
apresenta muitas falhas e não leva em consideração as múltiplas ações 
apresentadas por alguns fármacos ou ainda o fato de que os efeitos de 
fármacos no miocárdio doente podem diferir daqueles observados no 
miocárdio sadio. Entretanto, não existe nenhuma classificação alternativa 
que seja amplamente aceita. 


Tecido danificado 
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FIG. 8.5 Condução no tecido cardíaco normal e danificado. 
(A) No tecido normal, a condução é cuidadosamente organizada. 
Quando um potencial de ação é gerado, as células não podem ser 
reativadas imediatamente devido ao período refratário das células 
miocárdicas. Se os impulsos conduzidos se encontram, eles 
desaparecem. (B) Se existe uma área de dano ou disfunção, os 
impulsos são conduzidos de maneira anormal. Se um potencial de 
ação alcança a área do tecido danificado e ele é refratário, o 
impulso é bloqueado e não ocorre o desenvolvimento de arritmia. 
(C) Se um potencial de ação chega até uma área de lesão que é 
capaz de ser excitada e de conduzir em uma direção retrógrada, um 
circuito de reentrada anormal perpétuo pode ser formado. 


Classificação de Vaughan Williams 


A classificação de Vaughan Williams reconhece quatro classes de fármacos 
(Tabela 8.2). 


Tabela 8.2 


Principais indicações para os fármacos antiarrítmicos 


Arritmias 
Classe Exemplos supraventriculares Arritmias ventriculares 


Disopiramida + 
(procainamida) 
Lidocaína + (especialmente após infarto do 
miocárdio) 


+ 
Flecainida, propafenona | + 
+ 


+ (especialmente após infarto do 


adrenérgicos miocárdio) 


Amiodarona, sotalol 


Bloqueadores dos canais 
de cálcio 


II Antagonistas f- 
HI 


Classe | 


Todas os fármacos da classe I inibem os canais rápidos de Na* e reduzem a 
taxa de aumento da fase 0; dessa forma, eles reduzem a frequência de 
despolarização das células miocárdicas. São frequentemente chamados 
estabilizadores de membrana. Eles penetram rapidamente através da 
bicamada lipídica da membrana celular, se concentram no núcleo 
hidrofóbico e se ligam aos aminoácidos hidrofóbicos no canal de Na* (ver 
anestésicos locais; Capítulo 18). Os fármacos da classe I são subdivididos 
de acordo com seus efeitos sobre a duração do potencial de ação. 


m Fármacos da classe la, como a disopiramida, retardam a condução 
dos impulsos devido ao bloqueio moderado dos canais de Na’. 
Além disso, eles bloqueiam alguns canais de K* (Tabela 8.1, e Figs. 
8.1 e 8.54), o que prolonga a repolarização e, dessa forma, 
aumentam a duração do potencial de ação. Eles são eficazes no 
tratamento de arritmias supraventriculares e AVs (Tabela 8.2). 

m Fármacos da classe Ib, como a lidocaina, retardam a condução dos 
impulsos por bloqueio fraco dos canais de Na no tecido anormal 


(como o miocárdio isquêmico), sem atuar sobre o tecido saudável. 
Eles não bloqueiam canais de K* e podem tanto não afetar a 
repolarização quanto ainda encurtá-la (Fig. 8.5B). Eles são eficazes 
apenas no tratamento de AVs. 

m Fármacos da classe Ic, como a flecainida, retardam a condução dos 
impulsos pelo bloqueio acentuado dos canais de Na”. Eles 
bloqueiam de modo fraco alguns canais de K* (Tabela 8.1), e ainda 
bloqueiam canais internos de Ca?*. Há um efeito mínimo sobre a 
repolarização (Fig. 8.5C). Eles são eficazes no tratamento de arritmias 
atrioventriculares e AVs. 


Os diferentes efeitos dos fármacos dos subgrupos da classe I são 
decorrentes das suas diversas características de ligação aos canais iônicos. 
Durante o curso do potencial de ação, o acesso do fármaco ao seu sítio de 
ligação é intermitente e depende do estado do canal. Os fármacos da classe 
Ib (como a lidocaína) apresentam efeitos dose-dependentes marcantes. 
Eles se associam mais rapidamente aos canais de Nat durante a 
despolarização e prontamente se dissociam do canal quando ele retorna ao 
seu estado de repouso. Dessa forma, são mais eficazes quando ocorrem 
despolarizações repetidas, uma vez que bloqueiam de maneira bastante 
eficaz os impulsos prematuros. As células no miocárdio isquêmico 
possuem maior tendência de serem despolarizadas, o que explica a ação 
seletiva dos fármacos da classe Ib à AV na doença cardíaca isquêmica (a 
isquemia afeta principalmente os ventrículos). Os fármacos da classe Ic 
(como a flecainida) também apresentam efeitos dose-dependentes, mas se 
dissociam mais lentamente dos seus sítios de ligação nos canais de Na’ e, 
consequentemente, produzem bloqueios mais duradouros. Isso leva a uma 
redução generalizada na excitabilidade celular. Os fármacos da classe Ia 
(como a disopiramida) apresentam características de ligação 
intermediárias às dos outros dois subgrupos. 


Classe Il 


Os fármacos de classe II são antagonistas dos receptores B-adrenérgicos (f- 
bloqueadores) que bloqueiam as ações das catecolaminas no coração. Eles 
reduzem a frequência de despolarização espontânea dos nodos SA e AV e 
retardam a condução por meio do nodo AV devido à sua ação em canais-f 
sensíveis aos adrenorreceptores (Fig. 8.5D). Eles também podem inibir 
marca-passos ectópicos que tenham desenvolvido automaticidade 
dominante. Antagonistas B-adrenérgicos são eficazes no tratamento de arritmias 


supraventriculares e AVs, especialmente se elas são dependentes das 
catecolaminas. 


Classe III 


Fármacos da classe III, como a amiodarona, prolongam a duração do 
potencial de ação devido ao bloqueio de alguns canais de K* envolvidos na 
repolarização, aumentando o PR absoluto da célula (Tabela 8.1 e Fig. 8.5E). 
Eles são eficazes no tratamento de arritmias supraventriculares e AVs. 


Classe IV 


Existem dois tipos de canais de Ca?* no coração; os fármacos da classe IV 
são bloqueadores dos canais de Ca?* do tipo L. Eles lentificam a condução 
do potencial de ação, especialmente no nodo AV e apresentam um efeito 
menor sobre a frequência de despolarização do nodo SA (Fig. 8.5F). Eles 
são eficazes apenas no tratamento de arritmias supraventriculares, exceto em 
situações muito raras. 


Fármacos não classificados 


Quatro fármacos usados no tratamento de distúrbios do ritmo cardíaco 
não se encaixam na classificação de Vaughan Williams: glicosídeos 
digitálicos, adenosina, sulfato de magnésio e atropina. 


Atividade pro-arritmica dos fármacos antiarritmicos 


Muitos fármacos antiarrítmicos têm o potencial de precipitar arritmias 
graves, como a taquicardia ventricular (TV) incessante. Diversos deles 
(especialmente os agentes da classe Ia e o sotalol) prolongam o intervalo 
Q-T no ECG (Fig. 8.3). Isso aumenta a predisposição a TV polimórfica 
conhecida como torsade de pointes, que possuem uma torção característica 
no eixo QRS no ECG e podem evoluir para FV. Distúrbios de ritmo 
ventriculares induzidos por fármacos são particularmente refratários ao 
tratamento. 

Existem provavelmente muitos mecanismos de arritmogênese induzidas 
por fármacos. Diversos fatores de risco já foram identificados, incluindo: 


m Retardo excessivo na condução dos impulsos cardíacos, como 
ocorre com o bloqueio acentuado dos canais de Na”. 


m Prolongamento excessivo dos potenciais de ação, especialmente se 
isso se da por bloqueio da corrente lx, de repolarização (Tabela 8.1 
e Fig. 8.2). A repolarização prolongada pode causar PDP 
(discussão anterior) ou um efeito seletivo dos fármacos sobre 
algumas células do miocárdio pode levar às diferentes taxas de 
repolarização que facilitam circuitos de reentrada. 

m Mutações em genes que codificam canais que regulam o fluxo de 
Na”, K* e Ca?* ocorrem em 5-10% das pessoas e são provavelmente 
variantes subclínicas da sindrome congênita do QT longo. Uma 
mutação comum envolve o gene humano relacionado com o éter- 
a-go-go (hERG), que codifica uma subunidade do canal Ix,. 
Indivíduos com essa mutação são mais susceptíveis à torsade de 
pointes quando expostos a um fármaco que prolonga o intervalo Q- 
T. 

m Doença cardíaca estrutural, especialmente doença cardíaca 
isquêmica, com redução acentuada da condução no miocárdio 
doente. 

m Hipocalemia. 

m Aumento das catecolaminas circulantes. 

m Sexo feminino: cerca de 70% das pessoas que desenvolvem torsade 
de pointes são mulheres. 


Fármacos da classe la 
Disopiramida 


A disopiramida não está mais disponível no Reino Unido devido aos seus 
efeitos adversos. Porém, ainda é comercializada no Brasil. 


Farmacocinética 


A disopiramida é metabolizada no fígado a um composto com uma 
atividade antiarrítmica menor, mas com uma atividade antimuscarínica 
mais pronunciada. A meia-vida da disopiramida é de 4-10 horas. 


Efeitos adversos 


m Distúrbios gastrintestinais. 

m Forte efeito inotrópico negativo; a disopiramida é contraindicada 
para pessoas com disfunção do ventrículo esquerdo. 

m Efeitos pró-arrítmicos (anteriormente). 


m Efeitos antimuscarínicos (Capítulo 4), especialmente retenção 
urinária, boca seca e visão turva. 


Fármacos da classe Ib 
Lidocaina 


Farmacocinética 


A administração oral de lidocaína nao é possível devido ao elevado 
metabolismo de primeira passagem, gerando um  metabólito 
potencialmente tóxico. Ela é administrada pela via intravenosa, 
inicialmente em dose de ataque, por injeção em bolus, seguida por infusão 
continua. A lidocaína é amplamente metabolizada no fígado, dando 
origem aos compostos com pequena atividade antiarritmica, mas que 
podem causar convulsões. A meia-vida da lidocaína é de 2 horas. 


Efeitos adversos 


m Efeitos tóxicos sobre o sistema nervoso central (SNC): espasmos 
musculares, convulsões, depressão respiratória, tontura, 
sonolência e parestesia. 

m Efeito inotrópico negativo. 

m Bradicardia. 


Fármacos da classe Ic 
Flecainida 


Farmacocinética 


A flecainida é absorvida oralmente, mas uma formulação intravenosa 
também está disponível para um início de ação mais rápido. A flecainida 
tem meia-vida de 14 horas. 


Efeitos adversos 


m Edema. 

m Febre. 

m Dispneia. 

m Toxicidade no SNC - tontura, fadiga, distúrbios visuais 
m Efeito inotrópico negativo. 


m Efeitos pró-arrítmicos, possivelmente mais acentuados após infarto 
do miocárdio recente, quando a flecainida pode aumentar a 
mortalidade. 


Propafenona 


A propafenona tem uma ação antagonista fraca sobre os receptores f- 
adrenérgicos, além do seu efeito da classe Ic. 


Farmacocinética 


A propafenona sofre intenso metabolismo de primeira passagem 
envolvendo oxidação mediada pelo citocromo P450. Como esse processo é 


saturável, a sua meia-vida é dose-dependente. Sua eliminação é muito 
mais lenta em indivíduos com polimorfismo genético na CYP2D6. 


Efeitos adversos 


m Distúrbios gastrintestinais: náuseas, vômitos, diarreia, gosto 
amargo. 

m Colestase, hepatite. 

m Toxicidade no SNC - tontura, ansiedade, confusão, ataxia, cefaleia, 
insônia, convulsões. 

m Efeito inotrópico negativo, causando hipotensão. 

m Atividade antagonista fraca sobre receptores B-adrenérgicos — pode 
causar broncoconstrição em pacientes com asma. 

m Efeitos pró-arrítmicos. 


Fármacos da classe Il 
Antagonistas B-adrenergicos 


O antagonismo sobre receptores B;-adrenérgicos cardíacos é responsável 


pelos efeitos antiarrítmicos dos fármacos dessa classe. Os agentes mais 
utilizados para o tratamento de distúrbios do ritmo são atenolol, 
metoprolol, bisoprolol e propranolol, mas todos os antagonistas [- 
adrenérgicos apresentam atividade antiarrítmica. Os antagonistas f- 
adrenérgicos são abordados com mais detalhes nos Capítulos 5 e 6. 

O esmolol é um agente de ação seletiva ultracurta sobre receptores ß4- 


adrenérgicos usado, exclusivamente, para o tratamento de arritmias. E 
utilizado, sobretudo, quando as arritmias surgem durante a anestesia. 


Farmacocinética 


O esmolol é administrado por injeção intravenosa em bolus. Sua meia-vida 
é bastante curta (cerca de 9 minutos), uma vez que ele é prontamente 
metabolizado por esterases após captação pelos eritrócitos. 


Fármacos da classe III 
Amiodarona 


A amiodarona é um fármaco com múltiplas ações antiarrítmicas. 
Apresenta ações da classe III, determinadas pelo bloqueio de vários tipos 
de canais de K* dose-dependentes (anteriormente). Entretanto, a 
amiodarona também tem ação da classe tipo Ib sobre canais de Na”, assim 
como uma ação antagonista B-adrenérgica não competitiva (ação de classe 
II) e capacidade de bloquear canais de cálcio (ação de classe IV). Acredita- 
se que os efeitos antiarrítmicos que são observados logo após a infusão 
intravenosa de amiodarona se devam a sua ação antagonista p- 
adrenérgica, uma vez que seu efeito de classe III é mais tardio. 


Farmacocinética 


A amiodarona pode ser administrada por via oral ou por infusão 
intravenosa, para um início de ação mais rápido. Ela apresenta um grande 
volume de distribuição como decorrência da sua ampla captação pelo 
tecido adiposo. Tanto a amiodarona quanto o seu principal metabólito 
hepático apresentam meia-vida bastante longa (50-60 dias), de modo que 
um regime prolongado com dose de ataque é usado por ambas as vias de 
administração. 


Efeitos adversos 


m Distúrbios gastrintestinais — por exemplo, constipação e náusea, 
ocorrendo principalmente durante o período de ataque. 

m Microdepósitos reversíveis na córnea se desenvolvem em quase 
todas as pessoas e podem causar tontura pela luz, se o paciente 
está dirigindo durante a noite. 

= Amiodarona apresenta um alto conteúdo de iodo e uma relação 
estrutural com os hormônios da tireoide. Em zonas sem deficiência 
de iodo (como no Reino Unido), a inibição do transporte da 
tiroxina (T4) intracelular e da 5’-deiodinase pela amiodarona reduz 


a conversão do T, em tri-iodotironina (Ts, mais ativo) (Capítulo 


41). Isso resulta em hipotireoidismo em cerca de 10% dos 
pacientes. O hipotireoidismo pode ser tratado pela suplementação 
com levotiroxina, sem a necessidade da interrupção do tratamento 
com amiodarona (Capítulo 41). A amiodarona também pode 
exacerbar doença autoimune da tireoide em pacientes 
assintomáticos. Em contrapartida, em pessoas com deficiência de 
iodo, a amiodarona pode causar uma tireoidite destrutiva, com a 
liberação dos estoques dos hormônios da tireoide pré-formados, 
acarretando tireotoxicose em até 10% dos pacientes submetidos a 
esse tratamento. A tireotoxicose induzida pela amiodarona é 
frequentemente refratária ao tratamento. A função da tireoide 
deve ser verificada a cada 6 meses durante o tratamento. 

m Erupções cutâneas fotossensíveis são comuns, e o uso de protetor 
solar é recomendado. Descolorações de pele, com tons de cinza- 
ardósia também podem ocorrer. 

= Neuropatia periférica ou miopatia. 

m Hepatite e cirrose são raras. 

m Pneumonia e fibrose pulmonar progressivas são raras, mas graves 
após tratamento crônico. 

m Efeitos pró-arrítmicos. 

m Interações medicamentosas: a amiodarona pode aumentar as 
concentrações plasmáticas da varfarina (Capítulo 11) e da digoxina 
(Capítulo 7), potencializando seus efeitos. A amiodarona inibe o 
metabolismo da varfarina. Além disso, ela desloca a digoxina dos 
tecidos e inibe a sua excreção renal, de modo que essas ações 
aumentam o risco da manifestação de efeitos tóxicos causados pela 
digoxina. 


Diferentemente da maioria dos fármacos antiarrítmicos, a amiodarona 
não apresenta efeitos inotrópicos negativos significativos. 


Sotalol 


O sotalol é um antagonista B-adrenérgico não seletivo (Capítulo 5) com 
propriedades adicionais de classe III. O sotalol bloqueia seletivamente a 
corrente Ix, (que está envolvida especialmente nas fases 2 e 3 da 


repolarização) e apresenta efeito uso reverso-dependente (maior afinidade 
pelo receptor quando o canal está fechado), de modo que é mais eficaz 
quando existe uma baixa frequência de despolarização celular 
(bradicardia). O sotalol é uma mistura racêmica; o isômero | possui tanto 


antagonismo [3-adrenérgico quanto atividade de classe III, enquanto o 
isômero d possui apenas atividade de classe III. A atividade de classe HI 
confere ao sotalol um maior potencial pró-arrítmico do que o de outros 
antagonistas B-adrenérgicos (anteriormente). O sotalol é reservado para o 
tratamento de distúrbios significativos do ritmo cardíaco e não é usado 
dentro das outras indicações dos antagonistas -adrenérgicos. 


Farmacocinética 
O sotalol é excretado inalterado na urina. Sua meia-vida é de 7-18 horas. 


Efeitos adversos 


Esses efeitos são discutidos no Capítulo 5. O sotalol também possui 
atividade pró-arrítmica (anteriormente). 


Fármacos da classe IV 
Bloqueadores de canais de cálcio 


O verapamil e o diltiazem (Capítulo 5), mas não os bloqueadores de canais 
de cálcio di-hidropiridínicos, como a anlodipina, apresentam atividade 
antiarrítmica. O verapamil pode ser administrado pela via intravenosa 
para a obtenção de efeitos rápidos, mas não deve ser utilizado em conjunto 
com antagonistas [B-adrenérgicos devido à somação dos efeitos 
depressores sobre o miocárdio e de bloqueio da condução no nodo AV. 
Mais detalhes a respeito dos bloqueadores dos canais de cálcio podem ser 
encontrados no Capítulo 5. 


Outros fármacos para distúrbios do ritmo cardíaco 


Serão apresentados na sequência os fármacos utilizados para o tratamento 
de distúrbios do ritmo cardíaco que não se encaixam na classificação de 
Vaughan Williams. 


Glicosídeos digitálicos 


Os glicosídeos digitálicos (como a digoxina) não são exclusivamente 
antiarritmicos, mas são úteis para o controle da frequência ventricular no 
flutter atrial e na fibrilação atrial (FA) por reduzirem a condução do nodo 
AV. Os glicosídeos digitálicos são discutidos no Capítulo 7. 


Adenosina 


Mecanismo de ação e efeitos 


A adenosina é um nucleosídeo purinérgico com ações eletrofisiológicas 
mediadas pelo subtipo A, dos receptores específicos de adenosina 


acoplados à proteína G. Esses receptores ativam canais internos 
retificadores Kacy, aumentando o efluxo de K* e causando a 


hiperpolarização das células miocárdicas em repouso (Tabela 8.1). Além 
disso, a adenosina antagoniza os efeitos estimulatórios da noradrenalina 
nas correntes de Ca?*. Essas ações, em conjunto, estabilizam o fluxo de 
ions através da membrana das células do miocárdio. A adenosina exerce 
efeitos potentes sobre o nodo SA, causando bradicardia sinusal. Ela 
também retarda a condução de impulsos pelo nodo AV, embora não 
apresente efeitos sobre a condução nos ventrículos. Assim, a adenosina é 
útil apenas para o tratamento das arritmias supraventriculares, 
especialmente aquelas causadas por mecanismos de reentrada no nodo 
AV. 

A ação adicional da adenosina sobre receptores A, de adenosina 


diminui a captação de Ca** no músculo liso vascular, causando 
vasodilatação. Na circulação coronária, a dilatação preferencial de artérias 
saudáveis promove um “desvio” no fluxo sanguíneo, relacionado com 
uma queda do fluxo nas artérias estenosadas. Essa ação faz com que a 
adenosina possa ser utilizada como um agente farmacológico estressor 
para a indução de isquemia no miocárdio em pessoas com doença arterial 
coronariana, que pode ser, então, avaliada por exames de imagem do 
miocárdio, incluindo varredura de radionuclídeos, ressonância magnética 
nuclear ou ecocardiografia. 


Farmacocinética 


A adenosina é administrada rapidamente por injeção em bolus 
intravenoso. Sua ação é interrompida pela captação em eritrócitos e células 
endoteliais, seguida pela conversão a inosina e hipoxantina. A adenosina 
tem uma meia-vida de menos de 10 segundos e sua ação dura menos de 1 
minuto. 


Efeitos adversos 


Efeitos adversos são comuns e ocorrem em cerca de 25% dos pacientes 
tratados com adenosina, mas eles duram menos de 1 minuto. Eles incluem: 


m Bradicardia e bloqueio AV. 


m Indisposição, rubor facial, cefaleia, dor ou aperto no tórax, 
broncoespasmo; a adenosina é contraindicada em pacientes 
asmáticos. 

m Interações medicamentosas — o dipiridamol (Capítulo 11) 
potencializa os efeitos da adenosina, enquanto as metilxantinas, 
como a aminofilina (Capítulo 12), inibem a sua ação. 


Atropina 


A atropina (Capítulo 4) é um fármaco antimuscarínico administrado por 
injeção intravenosa, em bolus, que reduz o efeito inibitório do nervo vago 
sobre o coração. O bloqueio de receptores muscarinicos M, aumenta a taxa 


de disparos do nodo SA e a condução pelo nodo AV. Isso ocorre devido à 
inibição dos canais retificadores Kacn internos, o que impede a 


hiperpolarização da membrana celular (Tabela 8.1) e o aumento da 
ativação dos canais-f nas células marca-passo por meio do aumento da 
disponibilidade do AMPc. A atropina é usada, especificamente, para o 
tratamento da bradicardia sinusal e do bloqueio AV. Ela é metabolizada no 
fígado e tem uma meia-vida de 2-5 horas. 


Sulfato de magnésio 


A administração intravenosa de sulfato de magnésio é utilizada para o 
controle de arritmia ventricular, torsade de pointes e AV induzida por 
digitálicos. Seu mecanismo de ação não é bem compreendido, mas parece 
envolver o bloqueio das correntes de Ca** transmembrana. O principal 
efeito adverso é rubor na pele. 


Tratamento farmacológico das arritmias 


As arritmias podem ser assintomáticas ou causar vários problemas que 
vão desde sintomas mais leves até reduções severas do débito cardíaco 
potencialmente fatais. A probabilidade de se desenvolver sintomas 
depende de diversos fatores, sendo os mais importantes a magnitude da 
anormalidade do ritmo e a presença de doença cardíaca subjacente. O 
leque de consequências dos distúrbios do ritmo inclui: 


E sensação de palpitação; 

E tontura; 

E síncope; 

m precipitação de angina ou insuficiência cardíaca; 
= morte súbita. 


O tratamento pode não ser necessário para arritmias rápidas e 
autolimitadas com sintomas mínimos. Para algumas outras arritmias, pode 
ser possível remover ou tratar alguma causa subjacente; por exemplo, 
algum distúrbio eletrolítico. 

A escolha do tratamento depende da situação. Na maioria das 
taquiarritmias, o ritmo sinusal deve ser restaurado, se possível. A 
cardioversão com corrente contínua (CC) é usada para esse propósito em 
arritmias severas, potencialmente fatais ou resistentes ao tratamento 
farmacológico. O tratamento farmacológico é usado se há menor 
necessidade de efeitos imediatos ou para controlar a frequência ventricular 
em caso de persistência do ritmo anormal. A ablação por radiofrequência 
de um foco ou via arritmogênica tem sido cada vez mais utilizada para a 
prevenção das arritmias, sendo realizada após estudos eletrofisiológicos 
intracardiacos, com o uso de um cateter cardíaco. O tratamento 
farmacológico crônico das bradiarritmias não é viável. Em alguns casos, 
pode ser necessário o implante de um marca-passo. 


Arritmias supraventriculares 
Batimentos atriais prematuros 


Batimentos atriais prematuros são muito comuns e normalmente benignos, 
mas às vezes podem ocorrer como consequência da toxicidade da 
digoxina. Batimentos atriais multifocais ectópicos frequentes podem surgir 


como resultado de distúrbios orgânicos cardíacos. Além do tratamento das 
causas subjacentes, raramente é necessário o tratamento farmacológico 
específico. Algumas pessoas são afetadas por uma pausa pós-ectópica, 
seguida por um batimento mais forte quando o ritmo sinusal é 
restabelecido. Caso seja necessário algum tipo de tratamento, antagonistas 
B-adrenérgicos ou bloqueadores de canais de cálcio, como o verapamil ou 
o diltiazem, podem ser utilizados para suprimir os batimentos ectópicos. 


Taquicardia atrial 


A taquicardia atrial (TA) é um distúrbio de ritmo pouco frequente que 
normalmente se origina a partir de um foco automático que produz uma 
frequência atrial de 150-250 batimentos/minuto. Frequentemente, existe 
um bloqueio na condução AV associado a frequências cardíacas elevadas, 
uma vez que o nodo AV ainda estará no período refratário quando alguns 
impulsos o alcançarem. Isso impede que os impulsos originados nos átrios 
cheguem até os ventrículos, determinando uma redução da frequência 
ventricular. A TA normalmente não está associada as doenças cardíacas 
significativas, mas pode ser uma manifestação da toxicidade dos 
digitálicos. Se houver a necessidade de tratamento farmacológico, agentes 
bloqueadores do nodo AV, como antagonistas f-adrenérgicos ou 
bloqueadores dos canais de cálcio (verapamil ou diltiazem), podem 
controlar a frequência ventricular, mas dificilmente restauram o ritmo 
sinusal. O ritmo sinusal pode ser alcançado com um agente antiarrítmico 
da classe Ic, como a flecainida, usada em combinação com algum fármaco 
bloqueador do nodo AV (a flecainida isolada aumenta o risco de condução 
nodal AV 1:1 e causa aumento paradoxal na frequência ventricular caso a 
frequência atrial reduza suficientemente, mas o ritmo sinusal não é 
restabelecido). O sotalol ou a amiodarona pode ser usado para a 
manutenção do ritmo sinusal. A ablação do foco iniciador do problema 
também pode ser considerada. 

Uma forma menos comum de TA é a TA multifocal originada em 
múltiplos focos ectópicos, normalmente em pessoas com doença pulmonar 
severa. Se o tratamento farmacológico for necessário, bloqueadores dos 
canais de cálcio normalmente podem ser utilizados para o controle da 
frequência ventricular. 


Flutter atrial 


No flutter atrial, a frequência atrial é de normalmente 250-350 
batimentos/minuto, e os impulsos são conduzidos aos ventrículos com 


graus de bloqueio AV de 2:1 ou maiores. As ondas de flutter podem ser 
evidentes no ECG, ou aparecer apenas se a frequência ventricular é 
reduzida pelo aumento transitório do grau de bloqueio AV por 
estimulação vagal (como pela massagem do seio carotídeo) ou pela 
administração de adenosina. O flutter atrial costuma se originar de um 
circuito de macrorreentrada no átrio direito. Causas subjacentes incluem 
cirurgia cardíaca recente, cor pulmonale e doença cardíaca congênita, mas 
ele também pode ser de origem desconhecida. Também pode ser 
paroxístico e evoluir para FA. 

O tratamento farmacológico costuma ser pouco eficiente para o 
restabelecimento do ritmo sinusal, podendo ser necessária a utilização de 
cardioversão com CC (sincronizada para descarregar na onda R do ECG) 
ou estimulação elétrica “excedente” rápida para desacelerar o ventrículo, 
seguido por uma redução gradual na velocidade do ritmo. Agentes 
antiarritmicos das classes Ic e III, como o sotalol ou a amiodarona, podem 
prevenir a recorrência do flutter atrial paroxistico. Se um agente da classe 
Ic, como a flecainida ou a propafenona, é utilizado, um fármaco 
bloqueador do nodo AV (como um antagonista B-adrenérgico ou um 
bloqueador dos canais de cálcio) deve ser administrado 
concomitantemente, uma vez que a frequência atrial pode reduzir com 
uma condução AV 1:1, ocasionando uma frequência ventricular 
excessivamente elevada (ver também TA, discutida anteriormente). 

O controle da frequência ventricular no flutter atrial pode ser alcançado 
de maneira similar ao que ocorre na FA (ver a seguir), mas o tratamento é 
frequentemente menos efetivo. Por essa razão, a ablação por 
radiofrequência da via de reentrada por meio de um cateter cardíaco tem 
se tornado cada vez mais indicada. A profilaxia com anticoagulantes 
contra tromboembolismo deve ser realizada, de modo similar ao que é 
feito na FA. 


Fibrilação atrial 


Além dos batimentos ectópicos, a FA é o distúrbio de ritmo mais comum 
na prática clínica, com grande número de causas subjacentes (Quadro 8.1). 
Em pessoas mais jovens, a FA frequentemente ocorre sem qualquer causa 
subjacente muito evidente, sendo chamada FA “solitária”. A arritmia 
normalmente se origina a partir de múltiplos circuitos de microrreentradas 
nos átrios, embora um foco ectópico rápido na veia pulmonar possa ser 
responsável por ativar os circuitos de reentrada na FA paroxistica. A 
frequência ventricular dependerá da função do nodo AV, de forma que 


quando a condução pelo nodo AV encontra-se intacta, a FA produz uma 
frequência ventricular rápida mas irregular. A FA aumenta o risco de 
formação de trombos no átrio esquerdo, que iniciam no apêndice do átrio 
e podem causar embolia sistêmica, acarretando, muitas vezes, acidente 
vascular cerebral. Clinicamente, três formas de FA são reconhecidas: 
paroxística (episódios intermitentes autolimitados), persistente (presente 
por mais de 7 dias, mas por menos de 1 ano) e permanente (presente por 
mais de 1 ano após tentativas malsucedidas de manutenção do ritmo 
sinusal, ou caso tenha sido tomada uma decisão de não se fazer qualquer 
tipo de tentativa nesse sentido). 


Quadro 8.1 Causas de fibrilação atrial 


Doença cardíaca estrutural 


Hipertensão 

Doença cardíaca coronariana 

Doença cardíaca valvular (especialmente mitral) 
Cardiomiopatias 

Cirurgia cardíaca 

Doença cardíaca congênita (especialmente defeito no septo atrial) 


Outras causas 


Infecções graves 

Tireotoxicose, mixedema 

Intoxicação alcoólica 

Doenças sistêmicas (p. ex., amiloidose, sarcoidose) 
Embolia pulmonar 


O controle das FA apresenta quatro componentes: 


m Identificar e tratar as causas subjacentes sempre que for possível. 

m Restabelecer ou controlar o ritmo sinusal nas FA paroxísticas ou 
persistentes (Quadro 8.2). É desejável tentar restabelecer o ritmo 
sinusal em pessoas jovens ou naquelas que toleram mal os 
distúrbios do ritmo. Nesses indivíduos, os sintomas e a tolerância 


ao exercício normalmente melhoram quando se encontram com o 
ritmo sinusal normal. Entretanto, o risco de acidente vascular 
cerebral não é eliminado. Existe menor justificativa para o 
restabelecimento do ritmo sinusal em pessoas idosas que toleram 
melhor a mudança de ritmo, uma vez que não há redução no risco 
de eventos tromboembólicos (a seguir). Além disso, nesses idosos, 
a qualidade de vida pode não melhorar de maneira significativa 
pela intervenção. O restabelecimento do ritmo sinusal 
normalmente é possível na FA solitária ou quando um fator causal 
acaba sendo tratado. Ele pode ser alcançado com fármacos 
(cardioversão farmacológica ou química), especialmente se o 
distúrbio do ritmo é de início recente (há uma taxa de sucesso de 
40-80% se a arritmia é de duração inferior a 7 dias). A cardioversão 
com CC sincronizada com o complexo QRS comumente é 
necessária para uma duração mais prolongada. A cardioversão 
farmacológica é alcançada mais rapidamente (após algumas horas) 
pelo uso de uma única dose oral de um fármaco da classe Ic, como 
a flecainida ou a propafenona. Esses fármacos devem ser evitados 
se há alguma doença cardíaca estrutural subjacente, dando-se 
preferência para o uso da amiodarona intravenosa, embora nesse 
caso o restabelecimento do ritmo sinusal seja mais demorado. 
Recorrências da FA são mais frequentes durante os primeiros 3-6 
meses depois do restabelecimento do ritmo sinusal. Nem sempre o 
tratamento farmacológico profilático é recomendado para a 
manutenção do ritmo sinusal depois de uma primeira 
cardioversão, uma vez que muitos fármacos apresentam efeitos 
pro-arritmicos. Entretanto, se existe um alto risco de recorrência, o 
ritmo sinusal pode ser mantido com um fármaco da classe Ic, 
como sotalol, amiodarona ou dronedarona (ver o compêndio ao 
final deste capítulo). A amiodarona é o fármaco isolado mais eficaz 
para a prevenção de recorrências a longo prazo; embora ela 
mantenha o ritmo sinusal em apenas cerca de 75% das pessoas 
após 1 ano, essa taxa ainda supera os 40% que são alcançados com 
o uso de outros fármacos. Os glicosideos digitálicos não são 
eficazes no restabelecimento ou na manutenção do ritmo sinusal 
na FA paroxistica, devendo ser evitados. O isolamento das veias 
pulmonares, com o uso de radiofrequência por meio de cateter 
cardíaco, tem se tornado cada vez mais comum para pessoas 
jovens com FA paroxistica ou persistente. Outros procedimentos 
curativos são raramente usados. 


m Controlar a resposta ventricular rápida na FA persistente ou 
permanente. Para o controle da frequência ventricular tanto em 
repouso como durante o exercício, um fármaco que reduz a 
condução AV — como um antagonista B-adrenérgico, verapamil ou 
diltiazem — deve ser usado. O controle da frequência em repouso 
pode ser obtido com a digoxina, mas um aumento da frequência 
cardíaca ainda costuma ocorrer regularmente durante o exercício 
(Capítulo 7), de modo que a digoxina só é utilizada em pacientes 
sedentários. Os antagonistas B-adrenérgicos, verapamil, diltiazem 
ou amiodarona, podem ser usados em combinação com a digoxina 
se houver dificuldade no controle da frequência. O sotalol não 
apresenta benefício adicional na FA sustentada e deve ser evitado 
devido à sua maior atividade pro-arritmica quando comparados 
com os demais antagonistas B-adrenérgicos. A dronedarona não é 
usada para o controle da frequência, uma vez que evidências 
apontam para um aumento da mortalidade pelo seu uso. Se a 
associação farmacológica não fornece um controle satisfatório da 
frequência, a ablação do nodo AV com a inserção de um marca- 
passo deve ser considerada. 

m Reduzir o tromboembolismo pelo uso crônico de anticoagulantes 
(Capítulo 11). A anticoagulação com varfarina é o tratamento de 
escolha na FA associada a doença cardíaca reumática ou 
tireotoxicose, que apresentam alto risco de embolia. Na FA não 
reumática, o risco de embolia está relacionado com o número de 
fatores de riscos associados, de acordo com o escore CHA,DS,— 


Vasc (Tabela 8.3). A maioria das pessoas com FA, seja sustentada 
ou paroxistica, deve ser submetida à tromboprofilaxia. A 
manutenção da razão internacional normalizada (INR) entre 2 e 3 
(Cap. 11) pelo tratamento com varfarina está associada a redução 
do risco de tromboembolismo em dois terços dos indivíduos 
doentes. Anticoagulantes orais não dependentes da vitamina K 
(NOACs) têm eficácia similar a da varfarina na FA não valvular. 
Eles incluem dabigatrana, apixabana, edoxabana e rivaroxabana 
(Capítulo 11) e seu uso tem aumentado em substituição à varfarina 
devido ao menor risco de sangramento intracraniano e à ausência 
de necessidade de monitoramento. A terapia com anticoagulantes 
orais é pouco vantajosa em pacientes de baixo risco, pois o 
aumento no risco de sangramentos supera os eventuais benefícios 
do tratamento. Mesmo após o restabelecimento do ritmo sinusal 
na FA paroxistica ou persistente, as pessoas com alto risco de 


desenvolvimento de eventos tromboembólicos devem seguir 
sendo submetidas à tromboprofilaxia, uma vez que o risco de 
acidente vascular cerebral não diminui. 

Isso pode refletir o alto risco de recorrência (frequentemente 
assintomática) da FA. A aspirina não é eficaz para a 
tromboprofilaxia e não deve ser usada com esse propósito. 
Quando os pacientes não podem fazer uso de anticoagulantes, a 
oclusão do apêndice do átrio esquerdo com um dispositivo 
mecânico pode ser considerada. 


Quadro 8.2 Fatores que predizem maior 


probabilidade de restauração bem-sucedida do 
ritmo sinusal em pessoas com fibrilação atrial 


Curta duração da fibrilação atrial (< 1 ano) 

Indivíduos mais jovem (< 50 anos) 

Ausência de doença cardíaca subjacente 

Função ventricular esquerda normal 

Pouco ou nenhum aumento do átrio esquerdo 

Remoção ou tratamento de um fator precipitador (p. ex., 
tireotoxicose, álcool) 


Tabela 8.3 


Escore CHA,DS,-Vasc? para avaliação do risco de acidente vascular cerebral na 
fibrilação atrial não reumática 


Risco anual de 
acidente vascular 
Escore cerebral (%) Tromboprofilaxia recomendada 


fo p Petmo SSCS 


1 1,3 Nenhuma se o único ponto for devido ao sexo feminino; 
considerer varfarina ou outro anticoagulante oral se for 
homem 


Varfarina ou outro anticoagulante oral 


4 4,0 Varfarina ou outro anticoagulante oral 
Varfarina ou outro anticoagulante oral 
[6 fos  [Verrnaou outro antcongulanteort | 


Varfarina ou outro anticoagulante oral 
8 [67 Varfarina ou outro anticoagulante oral 


9 | Varfarina ou outro anticoagulante oral 


a O escore CHA,DS,—Vasc é a soma dos seguintes escores: insuficiência cardíaca 


congestiva, 1; hipertensão, 1; idade > 75 anos, 2; diabetes melito, 1; acidente vascular ou 
ataque isquêmico transitório prévio, 2; idade 64-74 anos, 1; doença vascular (infarto do 
miocárdio prévio, doença arterial periférica, placa aórtica), 1; sexo feminino, 1. 


Taquicardias juncionais (nodais) 


Taquicardias juncionais normalmente se originam a partir de um circuito 
de reentrada e são frequentemente iniciadas por um batimento ectópico. 
Um circuito de macrorreentrada pode se formar com o nodo AV se houver 
duas vias intranodais funcionais com diferentes tempos de recuperação 
(taquicardia por reentrada do nodo AV ou TRNAV). Esses circuitos são 
responsáveis por 60% das taquicardias supraventriculares (TSVs) 
excluindo-se FA/flutter e normalmente não estão associadas a doenças 
cardíacas estruturais. Alternativamente, um circuito de macrorreentrada 
pode envolver uma via AV acessória, conectando o átrio e os ventrículos, 
como na síndrome Wolff-Parkinson-White (taquicardia por reentrada AV 
ou TRAV), que corresponde a 30% das TSVs, excluindo-se FA/flutter. 

A interrupção de um ataque agudo de taquicardia nodal pode ser obtida 
com manobras vagotônicas como massagem do seio carotídeo ou por 


injeção em bolus de adenosina. Na TRNAV, os antagonistas B-adrenérgicos, 
o diltiazem ou o verapamil, podem ser usados para o tratamento de 
episódios agudos ou para profilaxia. Entretanto, se existe uma via AV 
acessória (TRAV), o diltiazem, o verapamil e a digoxina devem ser 
evitados, pois o bloqueio seletivo do nodo AV por esses fármacos pode 
predispor a uma rápida condução de arritmias atriais por via acessória. As 
TRAVs normalmente respondem bem à flecainida, ao sotalol ou à 
amiodarona. A ablação por radiofrequência do circuito de reentrada por 
meio de um cateter cardíaco tem sido cada vez mais utilizada tanto nas 
TRNAVs quanto nas TRAVs. 


Controle imediato da taquicardia complexa estreita 
de origem desconhecida 


Se o ritmo é regular, com alguma frequência, nao é possível determinar a 
partir do ECG se uma taquicardia complexa estreita tem origem atrial ou 
nodal. Se as manobras vagotônicas não forem eficazes e se a pessoa é 
hemodinamicamente estável, deve-se administrar adeonosina intravenosa. 
Esse procedimento frequentemente converte uma taquicardia juncional em 
ritmo sinusal ou pode reduzir a frequência ventricular de maneira 
suficiente para que seja possível identificar a origem do distúrbio no ECG 
(p. ex., revelando ondas de flutter). Se o paciente apresentar histórico de 
asma severa, a administração intravenosa de verapamil pode ser a melhor 
opção. A cardioversão por CC deve ser considerada se houver 
instabilidade hemodinâmica. 


Taquiarritmias ventriculares 
Batimentos ectópicos ventriculares 


Batimentos ectópicos ventriculares ocorrem, muitas vezes, em indivíduos 
saudáveis ou em associação com diversos distúrbios cardíacos, incluindo 
doença cardíaca isquêmica e falência cardíaca. Normalmente, esses 
batimentos são assintomáticos. Batimentos ectópicos ventriculares 
frequentes após infarto do miocárdio são indicativos de um desfecho pior 
a longo prazo. Entretanto, a supressão desses batimentos com fármacos 
antiarritmicos da classe I aumenta a mortalidade, sendo contraindicada. 
Por outro lado, o uso de antagonistas B-adrenérgicos após o infarto do 
miocárdio pode suprimir os batimentos ectópicos e reduzir o risco de 
morte súbita (Capítulo 5). Os antagonistas B-adrenérgicos também podem 
diminuir os batimentos ectópicos induzidos por estresse ou ansiedade. Na 


ausência de doença cardíaca isquêmica, os batimentos ectópicos 
ventriculares que não respondem aos antagonistas B-adrenérgicos podem 
ser controlados pelos fármacos da classe I, como a flecainida. A ablação 
por radiofrequência pelo uso de cateter pode ser considerada para 
batimentos ectópicos ventriculares múltiplos que afetam o bem-estar do 
paciente e não são controlados pelo tratamento farmacológico. 


Taquicardia ventricular 


A TV se apresenta com complexos QRS largos no ECG (taquicardia de 
complexo largo). Embora os complexos largos possam surgir com as TSVs 
(quando há bloqueio de ramo), a taquicardia de complexo largo é 
normalmente tratada partindo-se da premissa de que seja uma TV. A TV 
costuma estar associada a doenças cardíacas subjacentes graves, como 
doença cardíaca isquêmica, e é mais comum após o infarto do miocárdio. 
Ela pode ser tanto sustentada quanto não sustentada. A TV sustentada 
pode estar associada ao débito cardíaco mínimo ou ausente (TV “sem 
pulso”) quando ela for tratada da mesma forma que uma FV (a seguir). 
TVs polimórficas ou incessantes podem aparecer como uma complicação 
do tratamento com fármacos antiarrítmicos (anteriormente) e com outros 
fármacos que prolongam o intervalo Q-T no ECG. 

Nas TVs sustentadas, o tratamento farmacológico alternativo inclui 
agentes antiarritmicos da classe Ib, como a lidocaina (especialmente após 
infarto do miocárdio) e a amiodarona. A ablação ou um cardioversor- 
desfibrilador implantável (CDI) são frequentemente apropriados para 
evitar morte súbita cardíaca. Um antagonista P-adrenérgico pode ser 
usado em associação ao CDI para reduzir a frequência dos choques. A TV 
sustentada está normalmente associada a um pior prognóstico a longo 
prazo na doença cardíaca isquêmica, e a revascularização coronária com 
ou sem CDI é usada com frequência. Durante e após a fase aguda do 
infarto do miocárdio, os antagonistas B-adrenérgicos são o tratamento de 
escolha para a supressão das TVs não sustentadas. 

As TVs polimórficas ou incessantes não respondem bem aos tratamentos 
convencionais. A retirada de um fármaco precipitante, a correção de um 
desequilíbrio eletrolítico e a administração intravenosa de sulfato de 
magnésio são os tratamentos de escolha. A superestimulação transvenosa 
temporária, a uma frequência de 90-110 batimentos/minuto, pode prevenir 
a recorrência. Na forma congênita da síndrome do QT longo, um 
antagonista [3-adrenérgico costuma ser o principal constituinte do 
tratamento. 


Fibrilação ventricular 


A FV é uma arritmia potencialmente letal, constituindo uma forma de 
“parada cardíaca”. Um algoritmo para o tratamento da parada cardíaca é 
atualizado regularmente pelo Resuscitation Council (UK) e é mostrado na 
Fig. 8.6. Os princípios mais importantes da reanimação prolongada são a 
manutenção de um débito cardíaco adequado por meio da compressão 
externa do tórax e oxigenação pelo enchimento artificial dos pulmões 
enquanto se busca restaurar o ritmo sinusal. A FV é a arritmia mais 
comum na parada cardíaca e deve-se assumir que ela esteja presente, a não 
ser que um ECG esteja disponível e mostre o contrário. Ela deve ser 
tratada imediatamente por meio de cardioversão por CC. A adrenalina 
(epinefrina; Capítulo 4) pode ser administrada para a produção de 
vasoconstrição periférica, auxiliando na manutenção da pressão nas 
artérias centrais que perfundem o coração e o encéfalo. Em caso de FV 
recorrente, normalmente se faz necessário o uso de um CDI automático. A 
supressão pelo uso crônico de fármacos antiarrítmicos, como o sotalol e a 
amiodarona, não costuma ser realizada com frequência. 


FIG. 8.6 Algoritmo para o controle de uma parada cardíaca. 
RCP, Reanimação cardiopulmonar; ECG, eletrocardiograma; AESP, 
atividade elétrica sem pulso; FV, fibrilação ventricular; TV, 

taquicardia ventricular. (Modificado a partir do Resuscitation Council [UK] 


2015 guidelines for advanced life support. 
https://www.resus.org.uk/resuscitation-guidelines/adult-advanced-life- 
support/#algorithm.) 


Bradicardias 
Bradicardia sinusal 


O tratamento com atropina pode ser necessário se a bradicardia sinusal 
estiver causando sintomas (p. ex., após infarto do miocárdio ou 
superdosagem de um antagonista B-adrenérgico). A hipotensão provocada 
por fármacos, como a estreptoquinase (Capítulo 11), está frequentemente 
associada a bradicardias mediadas pelo nervo vago, que responderão à 
atropina. 


Bloqueio atrioventricular (“bloqueio cardíaco”) 


O bloqueio AV pode ser congênito ou acompanhar várias doenças 
cardíacas. Quando ocorre após o infarto do miocárdio, ele é normalmente 
temporário se o infarto é pequeno, mas é frequentemente permanente após 
infarto anterior. O bloqueio cardíaco de primeiro grau (prolongamento do 
intervalo P-R no ECG, mas com todas as ondas P conduzidas aos 
ventrículos) ou o bloqueio cardíaco de segundo grau de Wenckebach (tipo 
1 de Mobitz) (prolongamento progressivo do intervalo P-R até que haja 
uma onda P não conduzida) raramente requerem tratamento. Bloqueios de 
segundo grau de graus mais elevados (tipo 2 de Mobitz com ondas P 
regulares não conduzidas sem um prolongamento P-R precedente) e 
bloqueios cardíacos de terceiro grau ou completos (quando todas as ondas 
P são não conduzidas e há um ritmo lento emergindo de tecidos abaixo do 
nodo AV) devem ser tratados. Bloqueios AV completos súbitos podem 
causar perda de consciência (ataque de Stokes-Adams) ou morte. Se o 
bloqueio cardíaco se estabelece de forma aguda, a atropina deve ser 
administrada pela via intravenosa para aumentar a condução AV. A 
infusão intravenosa de isoprenalina, um agonista p-adrenérgico não 
seletivo, também pode ser utilizada como alternativa (Capítulo 7). No 
entanto, em casos de emergência, normalmente é necessária a estimulação 
cardíaca artificial transvenosa ou externa. Se o bloqueio AV for 
permanente, o implante de um marca-passo cardíaco elétrico permanente 
quase sempre se faz necessário. 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


1. Os nodos SA e AV têm atividade marca-passo. 

2. As células marca-passo do nodo SA disparam em uma frequência 
mais alta do que as das células marca-passo de outras regiões do 
coração. 

3. A despolarização espontânea ou marca-passo durante a diástole 
ocorre exclusivamente pelo influxo de Na’. 

4. O influxo de Na* durante a fase 0 dura apenas alguns 
milissegundos. 

5. As células não são capazes de gerar novos potenciais de ação 
durante as fases 0, 1 e 2 do potencial de ação. 

6. A redução da magnitude da inclinação da fase 4 irá reduzir a 
frequência marca-passo normal. 

7. A estimulação simpática e vagal reduz a inclinação da fase 4 da 
despolarização e a frequência marca-passo. 

8. As células saudáveis não marca-passo permanecem quiescentes se 
não são excitadas por um impulso originado em outras regiões do 
coração. 

9. A flecainida bloqueia canais de Na”. 

10. Os antagonistas P-adrenérgicos são úteis nas taquicardias 
induzidas por estresse. 

11. A ação antiarrítmica da amiodarona depende unicamente do 
bloqueio dos canais de K*. 

12. A amiodarona atinge concentrações no estado de equilíbrio apenas 
após vários meses de tratamento. 

13. A adenosina é efetiva no tratamento da arritmia ventricular. 

14. O verapamil afeta o potencial de ação tanto no platô da fase 2 
quanto na fase 4. 

15. A associação do verapamil a um antagonista B-adrenérgico pode 
causar bloqueio da condução no nodo AV. 


Questão de melhor resposta 


1. Qual das mudanças no fluxo iônico através dos miócitos cardíacos 
tem maior probabilidade de prevenir arritmias? 

A. Aumento do influxo de Na* durante a fase 0 do 
potencial de ação. 

B. Aumento do influxo de Ca?* durante a fase 4 do 
potencial de ação. 

C. Redução do influxo de Na* durante a fase 0 do 
potencial de ação. 

D. Aumento do influxo de Ca?* durante a fase 2 do 
potencial de ação. 

E. Redução do efluxo de K* na fase 3 do potencial de ação. 


Questões baseadas em caso 


O sr. G.H., 48 anos, consultou seu clínico geral queixando-se de 
palpitações. Exame físico revelou pulso irregular, com frequência de 120 
batimentos/minuto. Queixa-se de fraqueza e falta de ar nas últimas 6 
horas. Os sintomas iniciaram “após uma bebedeira”, 36 horas mais cedo. O 
exame do paciente, associado a testes sanguíneos (incluindo testes de 
função da tireoide), ECG e radiografia do tórax não indicaram a 
coexistência de doenças cardíacas, diabetes ou hipertensão. O ECF 
confirmou a presença de FA. 


1. Quais são as opções disponíveis para o tratamento do Sr. G.H.? 

2. Antes que qualquer tratamento fosse iniciado, o Sr. G.H. teve o seu 
ritmo sinusal restaurado espontaneamente. Ele permaneceu bem 
durante um ano, mas, então, acabou retornando ao seu clínico 
geral com um histórico de palpitações, falta de ar, dor torácica e 
sonolência ao longo dos últimos 3 dias. O exame do paciente e o 
ECG confirmaram novamente a presença de FA. Ele foi 
encaminhado para um cardiologista e uma ecocardiografia não 
indicou qualquer doença cardíaca estrutural. Cardioversão elétrica 
por CC foi realizada e o ritmo sinusal do paciente foi restaurado. 
Ao longo dos 5 anos seguintes, episódios de FA passaram a ocorrer 
com cada vez maior frequência, e a partir de um determinado 
momento o ritmo sinusal não pôde mais ser restaurado, mesmo 
com o uso de vários fármacos antiarrítmicos ou por cardioversão 
por CC. Qual tratamento profilático deve ser considerado no 
momento da cardioversão por CC? Quais tratamentos 
farmacológicos podem ser úteis após cardioversão por CC? 


Respostas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


10. 


. Verdadeiro. Os nodos SA e AV, o feixe de His e o sistema de 


Purkinje são compostos por células marca-passo e formam o 
sistema especializado de condução do coração. 


. Verdadeiro. As células marca-passo do nodo SA controlam, assim, 


o ritmo cardíaco. 


. Falso. A despolarização espontânea lenta nas células marca-passo 


resulta do influxo dos ions Na* e K* (corrente funny, Ip). 


. Verdadeiro. Os canais rápidos de Na* responsáveis pelo seu influxo 


fecham ao final da fase 1. 


. Verdadeiro. Entretanto, durante a fase 3, as células sao apenas, 


relativamente, refratárias a estímulos despolarizantes 
subsequentes, de modo que um estímulo suficientemente intenso 
pode dar origem a um novo potencial de ação durante essa fase. 


. Verdadeiro. A inclinação da fase 4 controla a frequência marca- 


passo normal, uma vez que ela determina o tempo necessário para 
que o limiar do potencial seja alcançado. 


. Falso. A estimulação vagal reduz a inclinação da fase 4 e reduz a 


frequência de disparos; entretanto, a estimulação simpática 
aumenta a inclinação e, consequentemente, a frequência de 
disparos. 


. Verdadeiro. Entretanto, se a concentração intracelular de Ca?* 


aumenta excessivamente (p. ex., sob a influência de glicosídeos 
cardíacos ou catecolaminas), isso pode substituir o influxo de Na”, 
ocasionando despolarizações de membrana chamadas pós- 
despolarizações ou atividade deflagrada. 


. Verdadeiro. Todos os antiarritmicos de classe I, como a flecainida 


(classe Ic), bloqueiam os canais rápidos de Na* e reduzem a taxa de 
aumento da fase 0, reduzindo, assim, a excitabilidade do 
miocárdio. 

Verdadeiro. Antagonistas B-adrenérgicos reduzem a frequência de 
despolarização das células marca-passo por inibição da 
estimulação simpática da corrente funny (I) dependente de AMPc 


nos nodos SA e AV. 


11. 


12. 


13. 


14. 


15. 


Falso. Assim como outros agentes da classe III, a amiodarona 
bloqueia diversos tipos de canais de K*, mas também apresenta 
uma ação do tipo classe Ib sobre os canais de Na”, além de ações de 
classes II (antagonista não competitiva dos receptores [3- 
adrenérgicos) e IV (bloqueio dos canais de cálcio). 

Verdadeiro. O acúmulo da amiodarona até atingir concentrações 
no estado de equilíbrio dinâmico após cerca de 6 meses ocorre 
devido ao seu caráter lipofílico, resultando em elevado volume de 
distribuição aparente e meia-vida bastante longa (50-60 dias). 
Falso. A adenosina não apresenta efeito benéfico na arritmia 
ventricular. Sua ação principal resulta do aumento da condutância 
do K* e da inibição do influxo de Ca?*, determinando redução na 
condução pelo nodo AV e aumento no período refratário do nodo 
AV. A adenosina é útil nas arritmias supraventriculares, 
especialmente naquelas causadas por mecanismos de reentrada 
nodal AV; ela é altamente eficaz e a duração da sua ação é bastante 
curta. 

Verdadeiro. Os canais de Ca?* do tipo L estão envolvidos no platô 
da fase 2, enquanto ambos os canais dos tipos T e L contribuem 
para a despolarização na fase 0 e na corrente funny na fase 4. O 
verapamil atua tanto reduzindo a frequência de despolarização das 
células marca-passo quanto reduzindo a fase do platô, encurtando, 
dessa forma, o potencial de ação. Essas ações tornam o verapamil 
útil nas TSVs, mas não na arritmia ventricular. 

Verdadeiro. O verapamil é um bloqueador do canal de cálcio com 
potentes efeitos inotrópicos negativos, que reduzem o débito 
cardíaco e a frequência cardíaca, e que afetam a condução AV, 
podendo causar bloqueio nodal AV ou falência cardíaca quando 
usado em associação aos antagonistas P-adrenérgicos. 


Resposta da questão de melhor resposta 


1. Resposta C é a correta porque a redução do influxo de Na* durante 
a fase O reduz a frequência de despolarização e é um dos 
mecanismos pelos quais os antiarrítmicos da classe I exercem suas 
ações terapêuticas. As respostas A e B estão incorretas porque essas 
mudanças aumentariam a taxa de despolarização na fase 4e a 
frequência de disparos dos nodos SA e AV. As respostas D e E 
estão incorretas, pois essas mudanças encurtariam a duração do 
potencial de ação, aumentando o risco de arritmias. 


Respostas das questões baseadas em 
caso 


1. O objetivo nesse estágio é de restaurar e manter o ritmo sinusal no 
Sr. G.H., que não parece apresentar qualquer doença cardíaca 
estrutural. Uma vez que a arritmia é de curta duração, a 
cardioversão farmacológica pode ser bem-sucedida. Ela poderia ser 
obtida pelo uso de flecainida, propafenona ou amiodarona. A 
amiodarona é normalmente reservada para pessoas com distúrbios 
cardíacos significativos ou refratárias ao tratamento com outros 
agentes. A flecainida e a propafenona devem ser evitadas em 
pessoas com distúrbios cardíacos significativos ou doença cardíaca 
isquêmica concomitante; no entanto, elas são provavelmente 
adequadas para esse paciente. A digoxina, os bloqueadores dos 
canais de cálcio e os antagonistas dos receptores B-adrenérgicos 
não são eficazes na FA limitada. A cardioversão por CC 
sincronizada é bem-sucedida em cerca de 90% dos pacientes com 
FA que não apresentam doença ou falência cardíaca, com idade 
inferior a 50 anos e cuja FA apresenta duração inferior a 1 ano, de 
modo que ela pode ser considerada se o tratamento farmacológico 
não for eficaz. Em cerca de 50% dos casos, a FA recém-estabelecida 
(de duração inferior a 48 horas) converte-se espontaneamente em 
ritmo sinusal. No Sr. G.H., a FA pode ter sido desencadeada devido 
ao uso excessivo de álcool. Caso o paciente modere a ingestão de 
álcool, a profilaxia pode não ser necessária após um ataque isolado. 

2. A anticoagulação com varfarina é essencial por, pelo menos, 3-4 
semanas antes e 4 semanas após a cardioversão por CC para 
minimizar o risco de embolia sistêmica. Para a profilaxia contra 
recorrência, fármacos antifibrilantes são normalmente 
administrados por, pelo menos, 3-6 meses após a cardioversão por 
CC, uma vez que esse é o período de maior risco de recorrência. A 
digoxina, o verapamil e os antagonistas -adrenérgicos não são 
eficazes para profilaxia. Após 5 anos de recorrência da FA, o ritmo 
sinusal não pode ser restaurado. Dessa forma, o objetivo no Sr. 
G.H. deve ser controlar a frequência ventricular. A digoxina reduz 
a condução pelo nodo AV e pode reduzir a taxa de resposta 
ventricular. Essa ação é mediada por meio da potenciação dos 


efeitos vagais sobre o coração e é menos efetiva durante o exercício. 
Dessa forma, é preferível o uso de um antagonista B-adrenérgico 
ou de um bloqueador do canal de cálcio (como o verapamil). 
Entretanto, os antagonistas B-adrenérgicos em altas doses e o 
verapamil têm efeitos inotrópicos negativos. Se houver um 
distúrbio cardíaco significativo ou falência cardíaca, eles são 
contraindicados. A ação ionotrópica positiva da digoxina pode ser 
útil se existir algum distúrbio concomitante no ventrículo 
esquerdo. A principal consequência a longo prazo da FA é o risco 
de tromboembolismo, que é maior em pacientes acima dos 75 anos. 
No caso do Sr. G.H., a tromboprofilaxia não é necessária uma vez 
que ele apresenta um risco baixo de acidente vascular cerebral, 
levando em consideração sua idade e a ausência de hipertensão, 
diabetes melito ou distúrbios significativos no ventrículo esquerdo. 
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Compêndio: Fármacos usados para o tratamento de arritmias cardíacas 


Fármaco Características 


Os fármacos estão listados de acordo com seu efeito principal sobre o potencial de ação cardíaco, 
conforme a classificação de Vaughan Williams, embora alguns agentes antiarrítmicos apresentem 
vários locais e mecanismos de ação. Os tipos de arritmia mais comumente tratados são FA, TA, TSV, 
arritmia ventricular, FV e TV. 


Fármacos da classe I: bloqueadores dos canais de sódio 
(“estabilizadores de membrana”) 
Disopiramida | Farmaco da classe Ia. Usada em TSV, FV e TV, mas raramente no Reino Unido. 


Administrada oral ou lentamente por injeção intravenosa (durante pelo 
menos 5 min) ou por infusão intravenosa. Meia-vida: 4-10 h 


Flecainida Fármaco da classe Ic. Usada em FA e TSV. Administrada oral ou lentamente 
por injeção intravenosa (durante pelo menos 10 a 30 min) ou por infusão 
intravenosa (para taquiarritmias ventriculares resistentes ao tratamento). 
Meia-vida: 12-30 h 


Lidocaina Farmaco da classe Ib. Usada na TV em pacientes hemodinamicamente estaveis 
e em FV e TV sem pulso na parada cardíaca refratária a desfibrilação. 
Administrada por injeção ou infusão intravenosa. Meia-vida: 2h 


Mexiletina Farmaco da classe Ib. Disponivel no Reino Unido apenas a partir de pedidos 
especiais de produção ou importadores especializados; utilizada nas 
arritmias ventriculares potencialmente fatais. Administrada via oral ou 
intravenosa. Meia-vida: 10-12 h 


Procainamida | Farmaco da classe Ia. Disponível no Reino Unido apenas a partir de pedidos 
especiais de produção ou importadores especializados; usada na arritmia 
ventricular. Administrada por injeção intravenosa lenta ou infusão 
intravenosa. Meia-vida: 6-9 h 


Propafenona | Farmaco da classe Ic; também apresenta alguma atividade antagonista B- 
adrenérgica (classe II). Usada na arritmia ventricular e em alguns casos de 
TSV. Administrada oralmente. Meia-vida: 4-17 h 


Fármacos da classe II: antagonistas B-adrenérgicos 


Os antagonistas B-adrenérgicos são usados em uma grande variedade de casos e estão listados no 
compêndio de fármacos ao final do Capítulo 5. Os antagonistas B-adrenérgicos mais comumente 
utilizados nas arritmias são atenolol, bisoprolol, esmolol e propranolol. Ver também o sotalol nos 
fármacos da classe III, listados a seguir. 


Fármacos da classe III: bloqueadores dos canais de potássio 


Amiodarona | Bloqueia os canais de potássio, mas também apresenta ações das classes Ib, II e 
IV. Usada na TSV paroxistica, TV, FA e FV, com o tratamento normalmente 
iniciando-se em ambiente hospitalar ou sob supervisão de um especialista. 
Administrada oralmente ou por injeção intravenosa (durante 3 min) na FV. 
Meia-vida: 50-60 dias 


Fármaco Características 


Dronedarona | Bloqueador multicanal; relacionada com a amiodarona, mas apresenta 
dosagem menos complicada devido à sua meia-vida mais curta. Usada 
para a manutenção do ritmo sinusal após cardioversão, em pacientes 
clinicamente estáveis, com FA paroxistica ou persistente quando as outras 
alternativas de tratamento não são eficazes. Administrada oralmente. 
Meia-vida: 25-30 h 


Sotalol Bloqueia os canais de potássio, mas também atua como um antagonista ß- 
adrenérgico não seletivo (classe II). Usado nas TV potencialmente fatais e 
de modo profilático em TSV e FA. Administrado oralmente ou por injeção 
intravenosa (durante 10 min). Meia-vida: 7-18h 


Fármacos da classe IV: bloqueadores dos canais de cálcio 


Os bloqueadores dos canais de cálcio di-hidropiridínicos ( Capítulo 5) não apresentam atividade 
antiarrítmica. 


Diltiazem Bloqueador do canal de cálcio não di-hidropiridínico. Não aprovado para 
arritmias no Reino Unido. Administrado oralmente. Meia-vida: 2-5h 


Verapamil Bloqueador do canal de cálcio não di-hidropiridínico. Usado na TSV. 
Administrado oralmente ou por injeção intravenosa. Meia-vida: 2-7 h 


Outros fármacos 


Adenosina Nucleosídeo purinérgico. Usada como tratamento de escolha na TSV 
paroxística. Administrada via intravenosa. Meia-vida: 10 s 


Atropina Antagonista muscarínico. Usada na bradicardia, especialmente se agravada 
por hipotensão. Administrada via intravenosa. Meia-vida: 2-5 h 


Digoxina Glicosídeo cardíaco (Capítulo 7). Usada na FA. Administrada oralmente ou via 
intravenosa. Meia-vida: 20-50 h 


Sulfato de Sal de magnésio. Usado para o tratamento emergencial de arritmias graves, 
magnésio especialmente na presença de hipocalemia, hipomagnesemia ou torsade de 
pointes. Administrada via intravenosa durante 10-15 min 


FA, fibrilação atrial; FV, fibrilação ventricular; TA, taquicardia atrial; TSV, taquicardia 
supraventricular; TV, taquicardia ventricular. 
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Acidente vascular cerebral 
Etiologia 


Os acidentes vasculares cerebrais (AVCs) são uma das principais 
causas de morbidade e mortalidade, particularmente em pessoas 
idosas. Eles se apresentam como distúrbios neurológicos transitórios 
ou permanentes causados por infarto isquêmico ou perturbação 
hemorrágica das vias neuronais no cérebro. 


Acidentes vasculares cerebrais isquêmicos e 
ataques isquêmicos transitórios 


AVCs isquêmicos e ataques isquêmicos transitórios (AITs) são 
responsáveis por cerca de 85% das condições cerebrovasculares. O 
infarto cerebral pode resultar de trombose arterial cerebral ou 
êmbolos deslocados para as artérias cerebrais, tipicamente de uma 
placa ateromatosa instável em uma artéria carótida interna (Capítulo 
5) ou do coração. Após a oclusão de uma artéria cerebral, a extensão 
e a duração do déficit funcional resultante são muito variáveis. 

Os AITs surgem de pequenos êmbolos arteriais cerebrais que 
interrompem brevemente o fluxo sanguíneo, mas se dispersam 
rapidamente. Eles produzem sinais e sintomas neurológicos de curta 
duração, mas não deixam déficit funcional 24 horas depois da 
ocorrência. Um AVC completo resulta de isquemia cerebral mais 
prolongada, que produz infarto. O distúrbio neurológico no AVC 
completo persiste por mais de 24 horas e frequentemente há perda 
permanente de função. Após um AIT, existe um alto risco de um 
AVC completo nos 7 dias subsequentes e um risco de 30% nos 5 anos 
subsequentes. No entanto, o risco varia muito de acordo com as 
características do AVC. 


Acidentes vasculares cerebrais hemorrágicos 


A hemorragia intracerebral primária é responsável por até 15% dos 
AVCs. Frequentemente surge da ruptura de microaneurismas nas 


artérias cerebrais, em geral em associação com hipertensão. Menos 
comumente, um AVC hemorrágico surge de uma malformação 
arteriovenosa cerebral ou secundária a uma hemorragia 
subaracnóidea. Os AVCs hemorrágicos costumam deixar um déficit 
funcional permanente. 


Prevenção e tratamento 


Os tratamentos atuais produzem apenas um modesto efeito 
limitante do déficit neurológico no AVC isquêmico agudo e não há 
tratamentos específicos para AVC hemorrágico. O controle é, 
portanto, direcionado a: 


m prevenção primária do primeiro evento; 

E prevenção da recorrência do AVC ou de outros eventos 
cardiovasculares; 

m reabilitação pós-AVC. 


Cerca de um terço dos AVCs é recorrente. A taxa de recorrência de 
um AVC isquêmico é de aproximadamente 3-7% ao ano para 
indivíduos que estão em ritmo sinusal e em torno de 12% ao ano 
para aqueles em fibrilação atrial. 


Prevenção primária de acidente vascular cerebral 
isquêmico 


m Redução da pressão arterial. A hipertensão é o preditor mais 
potente do AVC isquêmico e hemorrágico. Estudos indicam 
que uma redução na pressão arterial diastólica de 5-6 mmHg 
reduz o risco de AVC em cerca de 40% (Capítulo 6). Para a 
hipertensão sistólica isolada, redução semelhante no risco foi 
demonstrada após diminuição média de 11 mmHg na 
pressão arterial sistólica. 

m Cessação do tabagismo. O risco de AVC isquêmico é 
reduzido em até 40% por 2 a 5 anos após a cessação do 


tabagismo. Isto é provavelmente devido à progressão mais 
lenta da doença aterotrombótica arterial. 

m Inibição da coagulação sanguinea. Anticoagulantes orais 
(Capítulos 8 e 11) em pessoas com fibrilação atrial reduzem o 
risco de um primeiro AVC isquêmico em 70%. Varfarina, em 
dosagem seguindo o INR (International Normalised Ratio) 
de 2 a 3, ou um dos anticoagulantes orais não dependentes 
de vitamina K (p. ex., apixabana, dabigatrana ou 
rivaroxabana) pode ser usado. Para pessoas em ritmo 
sinusal, anticoagulantes não têm vantagem sobre a aspirina. 
Varfarina reduz o risco de AVC após infarto do miocárdio, se 
houver coágulo intracardiaco associado a uma área acinética 
da parede ventricular esquerda. 

E A aspirina em baixas doses não previne um primeiro AVC 
isquêmico quando administrada a indivíduos saudáveis que 
estão em ritmo sinusal ou fibrilação atrial. Para pessoas com 
fibrilação atrial, o tratamento com aspirina e clopidogrel 
reduz o risco de um primeiro AVC isquêmico como efeito 
menor que anticoagulantes, mas com o mesmo risco de 
sangramento (Capítulo 8). 

m Redução do colesterol. A redução do colesterol plasmático 
elevado com uma estatina (Capítulo 48) produz diminuição 
de 25% no risco de um primeiro AVC, embora muitas das 
evidências desse efeito derivem de ensaios em pessoas que já 
têm evidência clínica de doença vascular ou diabetes melito. 

m Endarterectomia carotídea ou implante de stent. É 
recomendado, às vezes, para doença carotídea assintomática 
quando a estenose excede 60%, mas o risco anual de acidente 
vascular cerebral isquêmico é baixo nessa situação. 


Prevenção primária de acidente vascular cerebral 
hemorrágico 


m Redução da pressão arterial. Reduzir a pressão sanguinea 
elevada é o único meio de diminuir o risco de hemorragia 
cerebral. 


Tratamento de acidente vascular cerebral 
isquêmico agudo 


Terapia fibrinolítica com fator ativador de plasminogênio tecidual 
recombinante (rTPA, alteplase; Cap. 11) pode reduzir o déficit 
neurológico a longo prazo após AVC isquêmico. Se o tratamento for 
iniciado dentro de 4,5 horas após o início dos sintomas, a trombólise 
diminui o risco de morte ou dependência aos 3 meses, com maior 
benefício quanto mais cedo o tratamento for administrado. No geral, 
7% a mais das pessoas que recebem um medicamento fibrinolítico 
após um acidente vascular cerebral isquêmico não terão deficiência 
ou terão deficiência mínima 3 meses depois e um terço adicional terá 
uma função melhorada. Cerca de 6% das pessoas tratadas terão 
hemorragia intracraniana sintomática após a trombólise, com risco 
maior naquelas com pressão arterial acima de 185/110 mmHg ou 
quando o tratamento está atrasado, o que pode superar o benefício 
do resgate neuronal. Indicações e contraindicações usuais para 
terapia fibrinolítica no AVC agudo são mostradas no Quadro 9.1. 
Anticoagulantes ou antiagregantes plaquetários não devem ser 
administrados 24 horas após a trombólise. 


Quadro 9.1 Indicações usuais e 


contraindicações para trombólise no AVC 
isquêmico agudo 


Indicações para a trombólise 


m Diagnóstico clínico de acidente vascular 
cerebral isquêmico que causa déficit 
neurológico mensurável por, pelo 
menos, 30 minutos 

= Início dos sintomas menor que 4,5 horas 
antes do início do tratamento 

= O paciente e a família entendem os 
riscos e os benefícios potenciais da 
terapia 

m Hemorragia intracraniana excluída por 
TC ou RMN cerebral 


Contraindicações potenciais para a 
trombólise 


m Deficiência severa causada por 
AVC na avaliação clínica 

m Traumatismo craniano ou 
acidente vascular cerebral 
prévio nos últimos 3 meses 

m Qualquer acidente vascular 
cerebral prévio com diabetes 
melito concomitante 

m Hemorragia gastrintestinal ou 
geniturinária nos 21 dias 
anteriores 

m Punção arterial em local não 
compressível durante os 7 dias 
anteriores 

m Cirurgia importante nos 
últimos 14 dias 

m História de hemorragia 
intracraniana anterior 

m Evidência de trauma agudo ou 
hemorragia 

m Estiver tomando um 
anticoagulante oral (ou, se for o 
caso, INR maior que 1,4 ao 
tratar em menos de 3h) 

m Heparina dentro de 48 h, a 
menos que o tempo de 
tromboplastina parcial ativado 
seja normal 

m Convulsão no início do 
derrame 

m Pressão arterial sistólica acima 
de 185 mmHg ou pressão 
arterial diastólica acima de 110 
mmHg 

= Contagem de plaquetas 
inferior a 100 x 10º L 

m Glicose sanguinea inferior a 2,7 
mmol/L 


IRN, Taxa internacional normalizada; RMN, ressonancia 
magnética nuclear; TC, tomografia computadorizada. 


Houve avanços recentes no tratamento do AVC isquêmico agudo. 
O alteplase, administrado via intra-arterial pode ser mais eficaz em 
AVC isquêmicos maiores que a administração intravenosa. Os 
dispositivos mecânicos de trombectomia, para tratar o trombo da 
artéria proximal, são cada vez mais utilizados isoladamente ou como 
tratamento adjuvante pós-trombólise e prolongam a janela de 
intervenção em até 6 horas. A utilização de exames de imagens 
cerebrais pode ajudar a identificar aqueles que têm dano neurológico 
potencialmente recuperável daqueles com infarto irreversível. 


Prevenção secundária de acidente vascular 
cerebral isquêmico recorrente 


Muitos tratamentos são semelhantes àqueles utilizados na prevenção 
primária do AVC isquêmico (veja anteriormente). 


m Redução da pressão sanguinea. A redução da pressão 
arterial após um derrame diminuirá o risco de recorrência 
em 30 a 40%. Existe uma relutância considerável em reduzir 
a pressão arterial nos primeiros dias após um AVC devido à 
preocupação de que a pressão de perfusão cerebral possa 
decair demasiadamente se a autorregulação arterial cerebral 
normal tiver sido perturbada pelo derrame. No entanto, 
existem algumas evidências de que o tratamento precoce 
(após as primeiras 24 horas) possa ser vantajoso. 

m Inibição da agregação plaquetária. Uma dose baixa de 
aspirina com dipiridamol pode ser usada após um ataque 
isquêmico transitório (AIT) para pessoas que estão em ritmo 
sinusal. Essa combinação reduz o risco de um AVC não fatal 
subsequente em cerca de 35% e é mais eficaz do que a 
aspirina isoladamente. Ela é recomendada por até 2 anos 
após um AIT, quando o risco de AVC recorrente é maior, 
após o qual a aspirina é frequentemente utilizada como 
monoterapia. O clopidogrel em monoterapia (Capítulo 11) é 
tão eficaz quanto a combinação de aspirina e dipiridamol 
após AVC isquêmico e é, atualmente, o tratamento de 
escolha. Por outro lado, a combinação de aspirina e 


clopidogrel não é mais eficaz do que a aspirina isolada para 
prevenção de longo prazo (diferentemente do caso das 
sindromes coronarianas agudas; Capítulo 5) e aumenta o 
risco de sangramento grave. No entanto, pode haver algum 
benefício da combinação para tratamento de curto prazo (7 a 
30 dias) imediatamente após um AVC ou AIT em pessoas 
com alto risco de recorrência. A varfarina não tem papel na 
prevenção de AVC recorrente em pessoas que estão em ritmo 
sinusal. 

m Inibição da coagulação sanguinea. Após um primeiro AVC 
em pessoas com fibrilação atrial, a anticoagulação oral reduz 
o risco de um novo AVC em dois terços. Fármacos 
antiplaquetários não têm efeito protetor nessa situação 
(Capítulo 11). 

m Redução do colesterol. A redução do colesterol com uma 
estatina é eficaz na prevenção secundária do AVC isquêmico, 
reduzindo o AVC recorrente em 20% para cada diminuição 
de 1 mmol/L nos níveis de colesterol das lipoproteínas de 
baixa densidade (LDL). No entanto, a maior vantagem da 
redução do colesterol nessa situação está na prevenção de 
eventos cardíacos isquêmicos, uma vez que a doença arterial 
coronariana coexiste, frequentemente, com a doença 
cerebrovascular ateromatosa. 

= Endarterectomia carotídea ou implantação de stent. Reduz o 
risco de AVC recorrente se já houver sintomas neurológicos 
focais transitórios na região cerebral suprida por uma artéria 
carótida disfuncional. Se a estenose for > 70% do diâmetro 
do vaso (mas sem oclusão quase total), a endarterectomia 
diminui o risco de AVC recorrente em cerca de dois terços 
em 2 anos subsequentes (apesar do risco de AVC 
perioperatório ou morte em 3-5%). Não há benefício da 
cirurgia se a oclusão for menor que 50%, e somente benefício 
marginal se a oclusão estiver entre 50 e 69%. A cirurgia deve 
ser realizada dentro de duas semanas do evento isquêmico 
inicial, quando o risco de recorrência é maior. 


Prevenção secundária de AVC hemorrágico 
recorrente 


m Redução da pressão arterial. Diminuir a pressão arterial 
após um derrame hemorrágico reduzirá o risco de 
recorrência em até 40%. A redução no risco de tratar a 
hipertensão é maior do que no AVC isquêmico, e mesmo a 
redução da pressão arterial considerada “normal” pode ser 
eficaz. Quanto ao AVC isquêmico, a menos que a pressão 
arterial ultrapasse 185/105 mmHg, o tratamento geralmente 
é adiado para permitir o retorno da autorregulação do fluxo 
sanguíneo cerebral. 


Hemorragia subaracnóidea 


A maioria das hemorragias subaracnóideas é causada pela ruptura 
de um aneurisma sacular (ou em baga) em uma artéria intracraniana, 
geralmente sobre ou perto do polígono de Willis. Esses aneurismas 
são adquiridos durante a vida e a causa é desconhecida, embora haja 
associação com hipertensão e condições que aumentem o fluxo 
sanguíneo cerebral, como as malformações arteriovenosas. Cerca de 
5% de todos os AVCs são causados por hemorragia subaracnóidea. 
Início súbito de cefaleia occipital grave é o sintoma mais comum, 
mas podem ocorrer sinais neurológicos focais ou confusão 
progressiva e comprometimento da consciência. Ressangramento é 
uma causa significativa de incapacidade e morte. Intervenção 
cirúrgica precoce em sobreviventes da hemorragia inicial reduz esse 
risco. No entanto, uma causa mais comum de incapacidade 
neurológica permanente ou morte tardia é a isquemia cerebral 
tardia. Esse efeito é produzido pelo vasoespasmo cerebral, que se 
desenvolve em torno de 25% dos casos, geralmente pelo menos 3 
dias após a hemorragia. O mecanismo é pouco compreendido, mas 
envolve a ativação de canais de Ca** do tipo L dependentes de 
voltagem nas artérias intracranianas. A sintomatologia envolve 
confusão, diminuição da consciência e novos déficits neurológicos 
focais. 


Fármacos para hemorragia subaracnóidea 
Nimodipino 

O nimodipino é um bloqueador do canal de cálcio do tipo L 
derivado da di-hidropiridina (para o mecanismo de ação, Capítulo 
5). E um vasodilatador arterial com alguma seletividade para artérias 
encefálicas, que reduz o risco de vasoespasmo após hemorragia 
subaracnóidea, mas provavelmente produz a maioria de seus 
benefícios protegendo os neurônios isquêmicos da sobrecarga de 
Ca?*. Há um risco teórico de que a vasodilatação arterial cerebral 


possa realmente facilitar o sangramento, mas isso não parece ser um 
problema na prática. 


Farmacocinética 


O nimodipino sofre extenso metabolismo de primeira passagem no 
fígado e na parede intestinal. Tem uma meia-vida de 8 a 9 horas e é 
eliminado pelo metabolismo hepático. 


Efeitos adversos 
São principalmente causados por dilatação arterial e incluem: 


m Hipotensão, que pode ter um efeito prejudicial na perfusão 
cerebral. 
m Dor de cabeça, rubor, suor. 


Tratamento da hemorragia subaracnóidea 


O tratamento inicial da hemorragia subaracnóidea visa reduzir o 
dano cerebral isquêmico. O nimodipino é geralmente administrado 
por via oral por 5 a 10 dias. Fluidos intravenosos são administrados 
para manter a normovolemia e evitar a hipotensão. A pressão 
sanguínea ótima no período inicial após a hemorragia não é 
conhecida, mas a hipotensão deve ser evitada e a pressão arterial 
deve ser reduzida modestamente naqueles que apresentam 
hipertensão significativa. O manitol (Capítulo 14) pode ser usado 
para reduzir o edema cerebral. 

O tratamento definitivo da hemorragia subaracnóidea é cirúrgico, 
com oclusão endovascular do aneurisma por espirais ou clipagem do 
colo do aneurisma que produziu o sangramento. Nos últimos 20 
anos, a intervenção cirúrgica precoce combinada com terapia médica 
reduziu a mortalidade de 20% para cerca de 5-10%. 


Demência 


A demência geralmente começa com o esquecimento e é 
caracterizada pela desorientação em ambientes não familiares, 
humor variável, inquietação e falta de sono. A deterioração do 
comportamento social, associada à autonegligência, pode ser 
acompanhada por mudança de personalidade, incluindo perda de 
inibição. A maioria das demências resulta da doença de Alzheimer, 
doença cerebrovascular (demência por enfarte múltiplo) ou uma 
combinação das duas, embora existam outras causas (Quadro 9.2). O 
comprometimento da memória na demência está associado à atrofia 
hipocampal bilateral. 


Quadro 9.2 Causas de demência 


Causas tratáveis de 
demência Causas irreversíveis e parcialmente tratáveis de demência 


Hipotireoidismo Demência vascular 
Doença de Alzheimer 


Deficiência de vitamina | Demência com corpos de Levy 


Hidrocefalia de pressão | Demência da doença de Parkinson Paralisia supranuclear 
normal progressiva (PSP) 
Tumor do lobo frontal | Atrofia de múltiplos sistemas (AMS) 


Vasculite cerebral 


Doença de Alzheimer 


A doença de Alzheimer é a causa mais comum de demência em 
pessoas com mais de 65 anos. Cerca de 10% das pessoas com mais de 
65 anos e cerca de 30% das pessoas com mais de 85 anos apresentam 
alguns sinais da doença de Alzheimer. O início dos sintomas é 
gradual, com deterioração progressiva, diferentemente do caso da 


demência vascular. É um distúrbio neurodegenerativo que começa 
patologicamente 20 a 30 anos antes do início dos sintomas clínicos. 

A causa da doença de Alzheimer é desconhecida, mas existem 
vários fatores associados à doença. 


= Proteína amiloide. O B-amiloide é depositado no lobo 
temporomedial e no córtex cerebral de pessoas com a doença 
de Alzheimer, as chamadas placas senis. O fator iniciador 
pode ser um desequilíbrio entre a produção e a depuração 
de -amiloide no cérebro, acarretando efeitos tóxicos nas 
sinapses neuronais. A deposição de B-amiloide pode ser a 
causa da hiperfosforilação da proteína tau (encontrada nos 
axônios, onde promove estabilização dos microtúbulos e o 
transporte vesicular), que, então, se agrega formando 
emaranhados neurofibrilares característicos da doença de 
Alzheimer. 

m Predisposição genética. Representa cerca de 70% do risco. 
Mutações do alelo da apolipoproteina E £4 (APOE ¢4, 
essencial para a depuração -amiloide) conferem maior risco 
para desenvolver a doença de Alzheimer tardia, enquanto 
mutações nos genes codificadores da proteína precursora f- 
amiloide e presenilinas 1 e 2 são associados a forma familiar 
rara da doença. 

m Fatores inflamatórios. A microglia ativada e os astrócitos 
reativos circundam as placas senis e há um aumento local 
nos níveis de mediadores pró-inflamatórios. 

m Excitotoxicidade glutamatérgica. Os depósitos de B-amiloide 
podem promover dano neuronal aumentando a liberação de 
glutamato. O glutamato atua nos receptores N-metil-D- 
aspartato (NMDA) e pode gerar excitotoxicidade em 
neurônios colinérgicos. A hiperativação dos neurônios 
glutamatérgicos é um achado comum na doença de 
Alzheimer. 

m Estresse oxidativo. Há evidências de produção excessiva de 
radicais livres na doença de Alzheimer. O aumento do 
estresse oxidativo pode contribuir para essa condição, 


produzindo dano vascular, reduzindo a depuração de f- 
amiloide e promovendo disfunção metabólica neuronal. 

= Redução da neurotransmissão colinérgica. Há perda 
acentuada da síntese do neurotransmissor acetilcolina no 
córtex cerebral e no hipocampo, afetando, particularmente, 
as áreas envolvidas na cognição e na memória. Há também 
perda de enervações colinérgicas. 

m Doença vascular. Existe sobreposição considerável entre a 
doença de Alzheimer e a demência vascular, e a presença de 
doença vascular pode influenciar na formação ou na 
eliminação de placas de B-amiloide. 


Fármacos para a doença de Alzheimer 


Anticolinesterásicos 


Exemplos 


donepezila, galantamina, rivastigmina 


Mecanismos de ação e efeitos 


A base da hipótese colinérgica da doença de Alzheimer é que a 
perda de neurônios colinérgicos nos núcleos do prosencéfalo basal 
resulta em função anormal dos terminais colinérgicos hipocampais e 
neocorticais, que estão envolvidos na memória e na cognição. Os 
anticolinesterásicos aumentam a transmissão colinérgica no encéfalo 
pela inibição da acetilcolinesterase na fenda sináptica (Capítulo 4). 


m A donepezila é um inibidor reversível da acetilcolinesterase 
com alto grau de seletividade para o sistema nervoso central 
(SNC). 

m A galantamina é um inibidor reversível da acetilcolinesterase 
que também tem atividade agonista em receptores 


nicotínicos pré-sinápticos por aumentar, alostericamente, a 
resposta do receptor à acetilcolina. 

m A rivastigmina é um inibidor da acetilcolinesterase, 
lentamente reversível, com seletividade para o SNC, mas 
também inibe a pseudocolinesterase (butirilcolinesterase), 
presente em tecidos e plasma. 


Farmacocinética 


A donepezila e a galantamina sofrem metabolização hepática; a 
galantamina tem meia-vida de 5 a 7 horas, enquanto a meia-vida da 
donepezila é muito longa, entre 70 e 80 horas. A rivastigmina é 
rapidamente inativada pela hidrólise mediada pela colinesterase e 
tem meia-vida curta de 1 a 2 horas. 


Efeitos adversos 


m Anorexia, náusea e vômito, diarreia, dor abdominal. 

m Sonolência, alucinação, agitação, tontura, insônia, cefaleia. 
m Erupção cutânea, prurido. 

m Bradicardia. 


Antagonistas do receptor N-metil-D-aspartato 


Exemplo 


memantina 


Mecanismo de ação e efeitos 


A memantina é um derivado do fármaco antiviral amantadina 
(Capítulo 24) e é um antagonista não competitivo dos receptores 
NMDA do glutamato. Isso pode evitar a excitotoxicidade induzida 
pelo glutamato, limitando o influxo exacerbado de Ca** nos 
neurônios, mas sem interferir nas ações do glutamato, que estão 
envolvidas na memória e na aprendizagem. A memantina também é 


um antagonista do receptor 5-HT3 e um antagonista não competitivo 


do receptor nicotínico, mas a importância dessas ações para o 
tratamento da demência é desconhecida. A memantina pode ser 
usada em associação a um anticolinesterásico. 


Farmacocinética 


A memantina é excretada na forma inalterada pelos rins. Tem uma 
meia-vida muito longa de 60 a 80 horas. 


Efeitos adversos 


m Constipação. 

m Cefaleia, tonturas, sonolência. 
m Hipertensão. 

m Dispneia. 


Tratamento da doença de Alzheimer 


No Reino Unido, o tratamento com fármacos para a doença de 
Alzheimer é iniciado apenas para pessoas que têm uma pontuação 
entre 10 e 20 pontos (demência moderada) no Miniexame do Estado 
Mental (MEEM). O diagnóstico da doença de Alzheimer deve 
primeiro ser confirmado em uma clínica especializada em memória. 
Os tratamentos atuais para a doença de Alzheimer não alteram a 
progressão da patologia. Como as alterações neuropatológicas 
começam muitos anos antes de as manifestações sintomatológicas 
surgirem, a intervenção antes de a doença neurodegenerativa ser 
estabelecida pode ser benéfica. O que será possível com a introdução 
de biomarcadores para o diagnóstico precoce. 

Todos os inibidores da colinesterase produzem melhora modesta 
semelhante nos sintomas e atraso no declínio da função cognitiva e 
da memória, em até dois terços daqueles indivíduos que são 
tratados. A eficácia deve ser avaliada questionando a pessoa tratada, 
ou um cuidador, após 2 a 4 meses de tratamento na dose máxima 
tolerada. O tratamento deve ser continuado somente se as condições 
“elobais, funcionais e comportamentais permanecerem em um nível 
em que efeito do fármaco é considerado favorável em termos de 


custo-benefício”. Os inibidores da colinesterase retardam o declínio 
da função cognitiva em cerca de 3 a 6 meses, mas esta não é 
interrompida. Uma rápida progressão da doença ocorre quando o 
tratamento com fármacos é interrompido; entretanto, pode haver 
benefício limitado ao reiniciar o tratamento, mesmo que seja após 
um mês da retirada. Os anticolinesterásicos produzem alguma 
melhora em outras medidas funcionais e comportamentais, que 
também melhoram a qualidade de vida. 

A memantina produz melhora moderada na cognição e redução 
no declínio funcional, e geralmente é bem tolerada. No entanto, pode 
ser ineficaz nos estágios iniciais da doença de Alzheimer. A 
combinação de um inibidor de colinesterase com memantina pode 
produzir benefícios aditivos. 

Complicações neuropsiquiátricas na doença de Alzheimer, como 
depressão e agressividade severa, podem exigir tratamento. No 
entanto, o valor da terapia antidepressiva é incerto e fármacos 
antipsicóticos podem produzir efeitos adversos significativos com 
apenas um benefício modesto. 


Demência vascular 


A doença cerebrovascular é uma causa particularmente comum de 
demência em pessoas acima de 85 anos de idade. Em geral, é a 
segunda causa mais frequente de demência. A deterioração da 
função cognitiva é produzida por múltiplos infartos encefálicos 
(demência por múltiplos infartos), particularmente se afetarem a 
substância branca. O risco de demência aumenta nove vezes em 
pessoas com AVC. Em alguns casos, a demência pode ser causada 
por infartos específicos e estrategicamente localizados, em especial 
no giro angular do lóbulo parietal inferior. Em contraste com a 
doença de Alzheimer, a apresentação inicial é geralmente mais 
aguda e o declínio cognitivo tem um curso gradual decorrente de 
eventos cerebrovasculares recorrentes. 


Tratamento 


m A profilaxia contra êmbolos cerebrais com aspirina ou 
varfarina, dependendo do ritmo cardíaco (prevenção de 
AVC como discutido anteriormente), é frequentemente 
recomendada. No entanto, não há evidências de que a 
aspirina seja benéfica na demência vascular em pessoas que 
estão em ritmo sinusal. 

m Controle da hipertensão (Capítulo 6). Os bloqueadores de 
canais de cálcio reduzem o risco de demência vascular, mas é 
provável que este seja um efeito relacionado com a redução 
da pressão arterial, em vez de um efeito mais específico 
dessa classe de fármacos. 

m Anticolinesterásicos ou memantina podem produzir alguma 
melhora na função da demência vascular. 

m Fármacos imunossupressores (Capítulo 38) podem ser 
utilizados nos raros casos causados por vasculite cerebral. 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


1. 


2. 


3. 


10. 


A aspirina reduz o risco de um primeiro AVC em indivíduos 
saudáveis. 

A aspirina não pode prevenir um primeiro AVC em pessoas 
com fibrilação atrial persistente. 

Aproximadamente 85% de todos os AVCs apresentam 
etiologia hemorrágica. 


. Se o trombolítico rtPA (alteplase) for administrado no AVC 


agudo, as terapias antiagregantes plaquetárias e 
anticoagulantes não devem ser administradas 
concomitantemente. 


. Anticoagulação com varfarina e terapia antiplaquetaria com 


aspirina são fármacos de primeira escolha para a prevenção 
secundária de AVCs isquêmicos recorrentes na presença de 
ritmo sinusal. 


. À isquemia cerebral despolariza os neurônios e causa a 


liberação de grandes quantidades de glutamato. 


. A donepezila é um inibidor da acetilcolinesterase com 


seletividade para o SNC. 


. O nimodipino reduz o risco de vasoespasmo após hemorragia 


subaracnóidea. 


. A memantina, um antagonista do receptor de NMDA, reduz 


a neurotoxicidade causada pelo neurotransmissor excitatório 
glutamato. 

Os êmbolos cerebrais que surgem do coração são 
invariavelmente causados por fibrilação atrial. 


Questão de melhor resposta 


1. 


Escolha a frase mais precisa sobre a doença de Alzheimer. 


A. A doença de Alzheimer está associada à redução 
da neurotransmissão colinérgica e glutamatérgica. 

B. A rivastigmina é prescrita na doença de 
Alzheimer, independentemente do resultado do 
Miniexame do Estado Mental (MEEM). 

C. A memantina é um agonista dos receptores 
muscarínicos. 

D. Os anticolinesterásicos não devem ser prescritos 
em combinação com a memantina. 

E. Ao contrário da donepezila, a rivastigmina inibe 
tanto a acetilcolinesterase quanto a 
butirilcolinesterase. 


Questões baseadas em caso 


Um homem de 70 anos tem pressão arterial de 190/110 mm Hg, 
apesar do tratamento intensivo com fármacos anti-hipertensivos. Ele 
foi internado no hospital 6 horas após o início agudo de fraqueza 
unilateral e perda sensorial. No momento da admissão no hospital, a 
maioria dos sinais neurológicos havia se resolvido. Ele não tinha dor 
de cabeça nem vômito e permaneceu consciente e em ritmo sinusal. 
Após o exame clínico e uma tomografia computadorizada (TC), esse 
episódio foi diagnosticado como um ataque isquêmico transitório 
(AIT). 


1. Um trombolitico deve ser administrado? 

2. Que outras terapias devem ser estabelecidas imediatamente? 

3. Qual estratégia de prevenção secundaria deve ser 
empregada? 


Respostas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


1. Falso. A aspirina não reduz o risco de um primeiro AVC em 
indivíduos saudáveis em ritmo sinusal. 

2. Falso. A aspirina reduz o risco de um primeiro AVC embólico 
na fibrilação atrial em cerca de 25%, mas é menos eficaz que a 
varfarina. 

3. Falso. Cerca de 85% dos AVCs têm etiologia isquêmica; até 
15% são causados por hemorragia intracerebral. 

4. Verdadeiro. O risco imediato de hemorragia intracraniana 
com alteplase pode ser agravado pela administração 
simultânea de antiagregantes plaquetários ou 
anticoagulantes. Estes devem ser considerados mais tarde, 
quando o efeito do trombolítico diminuiu. 

5. Falso. Em pessoas em ritmo sinusal, a aspirina isolada (ou em 
associação com o dipiridamol) reduz o risco de acidente 
vascular cerebral. A varfarina não é mais eficaz e apresenta 
maior risco de sangramento. 

6. Verdadeiro. O neurotransmissor excitatório glutamato pode 
causar um aumento substancial de Ca?* intracelular, 
causando sobrecarga de Ca?* e morte celular pela geração de 
radicais livres. 

7. Verdadeiro. Os fármacos anticolinesterásicos aumentam a 
atividade colinérgica no hipocampo e no neocórtex, 
melhorando a memória e a cognição. 

8. Verdadeiro. Ao bloquear os canais de cálcio do tipo L no 
SNC, o nimodipino reduz o vasoespasmo e também protege 
os neurônios isquêmicos da sobrecarga de Ca”. 

9. Verdadeiro. A memantina bloqueia os receptores NMDA 
(glutamato) e reduz a excitotoxicidade induzida pelo 
glutamato nos neurônios colinérgicos. 


10. Falso. Os êmbolos cerebrais derivados do coração também 
podem ser causados por válvulas protéticas infectadas ou 
danificadas ou após danos no miocárdio. 


Respostas da questão de melhor resposta 


1. Resposta E está correta. 

A. Incorreta. A doença de Alzheimer está associada 
a redução da neurotransmissão colinérgica e ao 
aumento da neurotransmissão glutamatérgica. 

B. Incorreta. No Reino Unido, é aconselhável que os 
fármacos anticolinesterásicos não sejam prescritos 
se o MEEM for inferior a 10. 

C. Incorreta. A memantina é um antagonista do 
receptor de glutamato NMDA. 

D. Incorreta. Anticolinesterásicos e a memantina 
podem ser úteis se prescritas em associação. 

E. Correta. A rivastigmina inibe tanto a 
acetilcolinesterase quanto a pseudocolinesterase 
(butirilcolinesterase), mas não está claro se a 
inibição adicional proporciona benefício clínico. 


Respostas das questões baseadas em caso 


1. A trombólise é inadequada nesta situação. A pressão 
sanguínea desse paciente é alta e um tempo considerável (> 
4,5 horas) se passou desde o início dos sintomas. A rápida 
resolução dos sinais indica um ataque isquêmico transitório 
(ATT), para o qual os trombolíticos não são administrados. 
Apesar de o efeito útil dos trombolíticos ter sido 
demonstrado em alguns estudos no tratamento do acidente 
vascular cerebral, o uso seguro e eficaz é determinado por 
um conjunto rígido de critérios, uma vez que existe um risco 
significativo de hemorragia intracraniana. 

2. A pressão sanguínea do paciente deve ser controlada. A 
redução da pressão arterial tem um efeito importante na 


prevenção de um AVC recorrente. O paciente também deve 
receber os fármacos antiplaquetários aspirina e dipiridamol, 
ou apenas o clopidogrel. 

3. A terapia antiplaquetária deve ser continuada. O dipiridamol 
tem um benefício adicional quando administrado em 
associação com a aspirina. A redução de colesterol com uma 
estatina é eficaz na prevenção secundária de acidente 
vascular cerebral isquêmico. Valeria a pena tratar esse 
paciente com uma estatina, mesmo que se os níveis de 
colesterol não estivessem aumentados. Uma razão 
importante para a redução do colesterol é a prevenção de 
eventos cardíacos isquêmicos, uma vez que a doença arterial 
coronariana frequentemente coexiste com a doença 
cerebrovascular ateromatosa. 
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Compêndio: Fármacos usados para o tratamento de doenças cerebrovasculares e 
demência 


Fármaco Características 


Fármacos anticolinesterásicos 


Donepezila Inibidor da acetilcolinesterase. Utilizado para deméncia leve a 
moderada na doença de Alzheimer. Administração oral. Meia- 
vida: 70-80 h 


Galantamina | Inibidor da acetilcolinesterase e agonista do receptor nicotinico. 
Utilizado para demência leve a moderada na doença de 
Alzheimer. Administração oral. Meia-vida: 5-7 h 


Rivastigmina | Inibidor da acetilcolinesterase e pseudocolinesterase. Utilizado para 
demência leve a moderada na doença de Alzheimer e também na 
doença de Parkinson. Administração oral ou adesivo 
transdérmico. Meia-vida: 1-2 h 


Outros fármacos 


Aspirina, Fármacos antiplaquetários (Capítulo 11) 
clopidogrel, 
dipiridamol 


Memantina Antagonista do receptor de glutamato NMDA. Efeitos adicionais 
relacionados com receptores 5-HT3, nicotinicos e dopaminérgicos 
D não são bem elucidados. Usado para demência moderada a 
grave na doença de Alzheimer. Administração oral. Meia-vida: 


60-80 h 


Nimodipino Bloqueador do canal de cálcio derivado da di-hidropiridina (Capítulo 
5) seletivo para artérias encefálicas. Sua utilização limita-se à 
prevenção e ao tratamento de déficits neurológicos isquêmicos 
após hemorragia subaracnóidea aneurismática. Administração 
oral ou intravenosa. Meia-vida: 8-9 h 
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Leituras adicionais 


Doença vascular periférica 
ateromatosa 


A doença aterotrombótica é, de longe, a mais importante causa da 
doença vascular periférica. A doença nas artérias periféricas afeta 
principalmente as artérias aorta, renal e dos membros inferiores. Os 
fatores de risco para seu desenvolvimento são similares aos das 
doenças arterial coronariana e cerebrovascular (Capítulos 5 e 9). As 
associações mais fortes de risco de doença vascular periférica são 
com aumento da idade, tabagismo, aumento da pressão arterial 
sistólica e, em menor grau, diabetes melito, aumento das 
lipoproteínas plasmáticas de baixa densidade (LDL) e sedentarismo. 
Não raramente, cardiopatia isquêmica sintomática e doença 
cerebrovascular coexistem em até 50% das pessoas com doença 
vascular periférica e são responsáveis por aproximadamente 70% da 
mortalidade. Somente em torno de 50% das pessoas com doença 
vascular periférica permanecem vivas após 10 anos do diagnóstico. 
Isso é três vezes mais que a mortalidade de pessoas com idade 
similar, mas com ausência de doença vascular periférica. 


Sintomas da doença vascular periférica 


Os sintomas geralmente surgem como consequência da estenose 
aterosclerótica de uma artéria do membro inferior. Para produzir 
sintomas é necessária uma estenose de mais de 50% de diâmetro do 
lumen arterial. Contudo, a gravidade da redução do fluxo sanguíneo 
para o membro não está estreitamente correlacionada com os 
sintomas, mas sim com fatores como lesões musculares associadas à 
isquemia-reperfusão e alteração do metabolismo oxidativo. A 
hipóxia do músculo esquelético ocorre quando o fluxo sanguíneo 
pela artéria doente não aumenta o suficiente para suprir a demanda 
metabólica do músculo durante o exercício. Isso produz claudicação 
intermitente, que é uma dor isquêmica nos músculos do membro 
afetado, decorrente de alterações metabólicas relacionadas com o 
metabolismo anaeróbico. A claudicação intermitente é desencadeada 


pelo exercício e aliviada pelo repouso. Dependendo se o 
estreitamento vascular é distal ou proximal, a dor é sentida em 
panturrilha, coxa ou nádega. A presença de circulação arterial 
colateral (Capítulo 5) reduzirá a gravidade dos sintomas e 
influenciará os desfechos a longo prazo. Em três quartos das pessoas 
com doença vascular periférica, os sintomas estabilizam dentro de 
poucos meses após o surgimento. Os outros 25% experimentam 
progressão estável, mas apenas 1% dos indivíduos sintomáticos 
desenvolverá, anualmente, isquemia crítica, que causa dor em 
repouso e, por fim, gangrena distal (descrita posteriormente). 


Fármacos para doença vascular periférica 
Cilostazol 


Mecanismo de Ação 


Cilostazol é um inibidor reversível da enzima fosfodiesterase tipo 3 
(PDE3) e, portanto, reduz a degradação do AMPc. PDE3 está 
presente nas células vasculares lisas musculares e nas plaquetas, e 
sua inibição causa vasodilatação, além de inibir a ativação e 
agregação plaquetária e prevenir a liberação de substâncias 
inflamatórias protrombóticas. Cilostazol também inibe a recaptação 
celular de adenosina, que promove vasodilatação, tem efeitos 
favoráveis sobre a concentração de lipídeos plasmáticos, 
aumentando o colesterol HDL (lipoproteína de alta densidade), e 
inibe a proliferação celular na musculatura lisa vascular. 


Farmacocinética 


Cilostazol sofre metabolismo hepático via citocromo P450 formando 
dois metabólitos com atividade antiplaquetária, um dos quais é 
ainda mais ativo que o cilostazol. Cilostazol tem meia-vida de 
aproximadamente 12 horas. 


Efeitos adversos 


m Diarreia. 
m Cefaleia. 


m Palpitação e taquicardia. 

m Outros inibidores da PDE3, como a milrinona, aumentam a 
mortalidade em pessoas com insuficiência cardíaca (Capítulo 
7). Cilostazol não parece aumentar o risco de arritmias 
potencialmente fatais; contudo, é contraindicado em pessoas 
com insuficiência cardíaca, arritmias cardíacas e doença 
cardíaca isquêmica. 

m Risco aumentado de sangramento quando combinado com 
aspirina e clopidogrel. 

m Discrasias sanguíneas. 

m Interações com outros fármacos: a dose de cilostazol deve ser 
reduzida com o uso de fármacos que inibem as isoenzimas 
CYP3A4 do citocromo P450 (p. ex., claritromicina, 
itraconazol) ou CYP2C19 (p. ex., eritromicina, omeprazol). 


Oxalato de Naftidrofurila 


Mecanismo de ação e efeitos 


Oxalato de naftidrofurila promove a produção de trifosfato de 
adenosina (ATP) de alta energia no tecido isquêmico pela ativação 
da enzima mitocondrial succinato desidrogenase. É também um 
antagonista do receptor 5-hidroxitriptamina tipo 2 (5-HT)), 
promovendo vasodilatação arterial e redução da agregação 
plaquetária. Essas ações podem melhorar o fluxo sanguíneo para 
tecidos isquêmicos e promover nutrição tecidual. 


Farmacocinética 


Naftidrofurila é metabolizado no fígado. Sua meia-vida é de 3-4 
horas. 


Efeitos adversos 


m Náusea, dor epigástrica. 
m Erupção cutânea. 
m Hepatite é complicação rara, mas potencialmente grave. 


Tratamento da claudicação intermitente 
Tratamento não farmacológico 


m Parar de fumar retarda a progressão da aterosclerose 
periférica e pode melhorar a distância de caminhada, 
facilitando o transporte de oxigênio no sangue. Também 
reduz o risco de eventos coronarianos e cerebrovasculares e 
é, portanto, fundamental para o controle da claudicação de 
longo prazo. 

m Exercício regular supervisionado, até o ponto de claudicação, 
pode melhorar a distância máxima de caminhada em 150% 
em 8 a 12 semanas. 


Tratamento farmacológico 


Grande parte do tratamento da doença vascular periférica tem como 
objetivo reduzir o risco de infarto do miocárdio e acidente vascular 
cerebral, que são as principais causas da alta mortalidade associada à 
doença. 


m Baixas doses de aspirina inibem a agregação plaquetária e 
reduzem eventos cardiovasculares e cerebrovasculares 
(Capítulo 11). 

m Tratamento intensivo da hipertensão reduz a progressão do 
ateroma. Pode ser utilizada a terapia anti-hipertensiva 
convencional (Capitulo 6). Embora os antagonistas [- 
adrenérgicos possam, teoricamente, exacerbar a claudicação 
intermitente, reduzindo o débito cardíaco e prejudicando a 
vasodilatação das artérias que suprem o músculo esquelético 
(Capítulo 5), há pouca evidência de efeito deletério, exceto 
quando há isquemia crítica do membro. 

m Tratamento com hipolipemiantes. Reduzir as concentrações 
plasmáticas de colesterol LDL (Capítulo 48) pode estabilizar 
ou regredir placas ateroscleróticas. Não se sabe se isso 
melhora a sobrevida do membro ou reduz a necessidade de 
cirurgia subsequente. O maior benefício da redução do 


colesterol pode ser a redução de morbidade e mortalidade 
por doença cardíaca isquêmica coexistente (Capítulo 5). 

m Oxalato de naftidrofurila melhora a distância máxima de 
caminhada em até 60%, mas frequentemente é insuficiente 
para fazer diferença na qualidade de vida. O tratamento 
pode ser justificado para pacientes que permanecem restritos 
pela doença após 6 a 12 meses de tratamento conservador, e 
para quem a intervenção cirúrgica é inadequada ou falhou. 
A retirada do fármaco é aconselhada após 3 a 6 meses de 
tratamento para avaliar se houve melhora espontânea. 

m Cilostazol pode melhorar a distância máxima de caminhada 
em até 25% em 3 a 6 meses de tratamento, mas o impacto na 
qualidade de vida é frequentemente mínimo. Não se sabe se 
a longo prazo o cilostazol tem algum efeito no resultado ou 
na necessidade subsequente de cirurgia. 


Tratamento cirúrgico 


O tratamento cirúrgico é considerado quando a qualidade de vida 
estiver significativamente comprometida pela claudicação, ou se a 
integridade do tecido estiver em risco. Angioplastia transluminal 
percutânea, frequentemente com inserção de um stent, é usada, em 
particular, para estenoses acima do ligamento inguinal, enquanto a 
cirurgia de revascularização é usada para a maioria das outras 
doenças. 


Isquemia aguda e crítica do membro 


Êmbolo arterial é causa comum de isquemia aguda do membro e 
pode surgir: de um trombo intracardíaco, geralmente associado à 
fibrilação atrial (Capítulo 8); após infarto do miocárdio; a partir de 
um trombo da artéria ilíaca interna ou aórtica. O êmbolo pode ocluir 
uma artéria anteriormente saudável e inicialmente causar uma dor 
aguda e intensa em repouso, associada aos sinais de perfusão 
tecidual criticamente comprometida. 

Isquemia crítica do membro resulta da oclusão crônica, severa e 
subtotal de uma artéria, provavelmente devido à oclusão parcial do 
vaso do trombo numa placa aterosclerótica rompida. Os sintomas 
incluem dor nos pés, muitas vezes piorando à noite e aliviando com 
a perna suspensa para fora da cama. 


Tratamento da isquemia aguda e crítica do 
membro 


A menos que o tratamento da isquemia crítica aguda ou aguda 
crônica do membro seja rápida, a pessoa pode ficar com um membro 
cronicamente isquêmico ou, ocasionalmente, o membro pode ser 
perdido por gangrena. 

Se o membro ainda é viável, então um angiograma arterial 
periférico deve ser realizado. Para oclusão arterial embólica aguda 
de um vaso saudável, a embolectomia é o tratamento de escolha. A 
trombólise intra-arterial com um ativador de plasminogênio tecidual 
recombinante (rt-PA; alteplase; Capitulo 11) é usada para dissolver 
um trombo agudo, que oclui um vaso previamente doente. Alteplase 
pode ser infundida por meio de um cateter por até 24 horas ou 
administrada repetidamente em bolus. A reperfusão leva várias horas 
e em cerca de 25% das oclusões vasculares agudas, a decomposição 
do trombo não é alcançada, especialmente se houver oclusão 
embólica. O risco de hemorragia intracerebral também é um 
problema. Um bypass (desvio) cirúrgico pode ser considerado se não 
houver tempo para trombólise ou para o tratamento da isquemia 
crônica do membro. 


Medidas de prevenção secundárias para reduzir risco de outros 
eventos cardiovasculares (descritos anteriormente) devem ser 
iniciadas. 


Fenômeno de Raynaud 


O fenômeno de Raynaud se caracteriza por uma profunda e 
exagerada resposta vasoespástica dos vasos sanguíneos nas 
extremidades por exposição ao frio, mudança na temperatura 
ambiente ou durante estresse emocional. Isso leva a episódios de 
isquemia que mais frequentemente afetam os dedos das mãos (as 
vezes também os dedos dos pés, lóbulos das orelhas ou mamilos). O 
episódio produz inicialmente palidez, seguida por cianose ou/e 
eritema a medida que o fluxo sanguíneo retorna à área afetada. Cada 
episódio pode durar vários minutos ou até algumas horas. Cerca de 
dois terços dos casos ocorrem em mulheres (em geral, com menos de 
40 anos) e a prevalência global é em torno de 15%. Os sintomas 
comuns incluem desconforto, dormência e formigamento, com perda 
de função e dor, se a condição for grave. Com menor frequência, 
podem ocorrer ulcerações nos dedos. 

A maioria dos casos do fenômeno de Raynaud é idiopática 
(fenômeno de Raynaud primário; também chamada doença de 
Raynaud). A causa da reatividade vascular excessiva é desconhecida, 
embora haja predisposição genética. A função vascular em outros 
tecidos é frequentemente anormal no fenômeno de Raynaud 
primário — por exemplo, nas artérias cerebrais (associada a 
enxaqueca), nas artérias coronárias (produzindo angina instável) ou, 
mais raramente, nas artérias pulmonares (levando à hipertensão 
pulmonar primária). 

Aproximadamente 10% dos casos do fenômeno de Raynaud são 
secundários a outros distúrbios, como esclerodermia e outras 
condições (Quadro 10.1). Danos estruturais às artérias são comuns 
no fenômeno de Raynaud secundário e, nesses casos, a ulceração 
digital é muito mais usual do que no tipo primário. 


Quadro 10.1 Condições associadas ao 


fenômeno de Raynaud 


Distúrbios do tecido conectivo 
Esclerose sistêmica 
Lúpus eritematoso sistêmico 
Artrite reumatoide 
Dermatomiosite e polimiosite 
Distúrbios arteriais obstrutivos 
Sindrome do túnel do carpo 
Sindrome de compressão torácica 
Aterosclerose 
Tromboangeite obliterante 
Drogas de abuso e produtos químicos 
Ergotamina 
Antagonistas do receptor B-adrenérgico 
Bleomicina, vimblastina, cisplatina 
Contraceptivos orais 
Cloreto de vinil 
Ambiente de trabalho (risco ocupacional) 
Ferramentas de vibracao 
Ambiente frio 
Doenças sanguíneas 
Policitemia 
Doença de aglutinina a frio 
Gamopatias monoclonais 
Trombocitose 


Outros distúrbios da circulação periférica também devem ser 
considerados no diagnóstico diferencial do fenômeno de Raynaud: 


E À acrocianose geralmente afeta as mãos e produz dedos 
azulados e persistentemente frios, em geral, suados ou 
edematosos. O controle dessa condição é similar ao do 
fenômeno de Raynaud. 

E Frieiras são um distúrbio inflamatório com lesões 
eritematosas nos pés ou, menos comumente, nas mãos ou 
face. São precipitadas pelo rápido reaquecimento após a 


exposição ao frio e a umidade. As lesões são frequentemente 
dolorosas ou coçam. Tratamentos usados para o fenômeno 
de Raynaud podem ajudar, com a adição de agentes anti- 
inflamatórios não esteroides tópicos (Capítulo 29). 

m Eritromelalgia é uma condição dolorosa, em queimação, que 
muitas vezes afeta as mãos e os pés e que, diferentemente do 
fenômeno de Raynaud, costuma ser provocada pelo calor. 
Às vezes, a eritromelagia responde ao tratamento com 
bloqueador dos canais de cálcio (Capítulo 5) ou gabapentina 
(Capítulo 23). 

m Vibração do dedo branco ou doença do dedo branco é um 
vasoespasmo digital irregular associado ao uso prolongado 
de ferramentas vibratórias. Se necessário tratamento 
farmacológico, utiliza-se terapia semelhante ao fenômeno de 
Raynaud. 


Tratamento do fenômeno de Raynaud 


Muitas pessoas com fenômeno de Raynaud são apenas levemente 
incomodadas por seus sintomas e respondem a medidas simples. O 
tratamento farmacológico é geralmente reservado para aqueles que 
experimentam dor, comprometimento da função ou alterações 
tróficas. As respostas a tratamentos individuais são imprevisíveis e 
são menos satisfatórias no fenômeno de Raynaud secundário devido 
as mudanças estruturais na parede do vaso. 


Tratamento não farmacológico 


m Com frequência, minimizar as alterações da temperatura 
ambiente com roupas isolantes é suficiente para reduzir o 
número de episódios. Luvas ou meias eletricamente 
aquecidas podem ser úteis para pessoas mais severamente 
afetadas. 

m Fumar deve ser fortemente desencorajado. A nicotina 
promove vasoespasmo e também pode reduz o limiar de 
outros fatores desencadeadores. 


m Fatores agravantes devem ser retirados ou corrigidos sempre 
que possível (Quadro 10.1). 

m Antagonistas beta-adrenérgicos (Capítulo 5) produzem 
problemas circulatórios periféricos suficientes para exigir a 
suspensão do tratamento em torno de 3 a 5% das pessoas 
que os utilizam. 

m Simpatectomia cirúrgica é, ocasionalmente, necessária para 
doença avançada. 


Tratamento farmacológico 


Vasodilatadores arteriais 


m Bloqueadores de canais de cálcio (Capítulo 5): nifedipino de 
liberação lenta é fármaco de primeira escolha para o 
fenômeno de Raynaud. Nidefidipino geralmente reduz a 
frequência, duração e intensidade dos episódios 
vasoespásticos. Várias outras di-hidropiridinas são 
igualmente efetivas, porém o diltiazem é menos efetivo e o 
verapamil não é efetivo nessa condição. 

m Oxalato de naftidrofurila pode produzir uma pequena 
redução na gravidade dos episódios. 

m Antagonistas dos receptores a,-adrenérgicos (Capítulo 6): o 


moxissilato normalmente é usado e não reduz a pressão 
sanguínea no mesmo grau que outros antagonistas dos 
receptores ay-adrenérgicos. 


m Antagonistas dos receptores da angiotensina II (Capitulo 6). 

m Sildenafil (Capítulo 16) tem sido usado com sucesso no 
fenômeno de Raynaud secundário, resistente a outros 
vasodilatadores. 

m Bosentano, um antagonista dos receptores da endotelina 
(Capítulo 6), é efetivo no fenômeno de Raynaud grave. 

m Fluoxetina (Capitulo 22), um antidepressivo inibidor seletivo 
da recaptação de serotonina (ISRS), é utilizado com sucesso 
em alguns casos. 


m O peptídeo relacionado com o gene da calcitonina (CGRP) é 
efetivo por períodos prolongados, quando administrado por 
infusões intravenosas curtas durante 5 ou mais dias 
consecutivos. CGRP é vasodilatador para nervos sensório 
motores cutâneos nos dedos das mãos e dos pés, geralmente 
reservado para ser utilizado quando há falha de resposta ao 
epoprostenol (descrito posteriormente). 


Fármacos que atuam principalmente nos componentes 
sanguíneos 


m Agonistas de prostaglandinas: infusões intravenosas curtas 
de epoprostenol (prostaciclina, PGI,, Capitulo 11) durante 


pelo menos 5 dias consecutivos produzem vasodilatação 
imediata. Há melhora a longo prazo dos sintomas de 
Raynould e cura das úlceras durante um período de 10 a 16 
semanas. Acredita-se que esses efeitos sejam causados pela 
agregação plaquetária reduzida, pelo aumento da 
deformação dos glóbulos vermelhos e pela redução da 
adesão dos neutrófilos, que juntos melhoram o fluxo 
sanguíneo. Epoprostenol é rapidamente inativado no plasma 
por hidrólise e tem meia-vida muito curta, 
aproximadamente 3 minutos. Efeitos adversos são devidos à 
vasodilatação e incluem rubor, cefaleia e hipotensão. 

m Nicotinato de inositol (um derivado do ácido nicotinico) 
produz um início gradual de resposta clínica e melhora 
modesta nos sintomas. Sua ação pode resultar mais a partir 
da fibrinólise (redução da viscosidade plasmática) e redução 
da agregação plaquetária do que da vasodilatação. 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


1. Diabetes melito, hipertensão e tabagismo conferem um risco 
adicional no desenvolvimento de doença vascular periférica. 

2. Pessoas com claudicação intermitente não apresentam risco 
aumentado de desenvolver doença arterial coronariana. 

3. Estatinas são indicadas em pessoas com doença vascular 
periférica aterosclerótica sintomática. 

4. Epoprostenol imita as ações do tromboxano A2. 

5. Bosentano é um antagonista do receptor da endotelina usado 
no fenômeno de Raynaud. 

6. Verapamil é o bloqueador do canal de cálcio de escolha no 
tratamento do fenômeno de Raynaud. 


Questão de melhor resposta 


1. Qual o mecanismo de ação do cilostazol? 
A. Diminui o colesterol HDL no plasma. 
B. Inibe a PDE3 nos tecidos vasculares. 
C. Inibe a succinato desidrogenase na mitocôndria. 
D. E antagonista do receptor 5-hidroxitriptamina 
tipo 2 (5-HT>,). 
E. É antagonista dos receptores ay-adrenérgicos. 


Questões baseadas em caso 


Sr. T.H., 67 anos, tem diabetes mellito tipo 1 e fuma 20 cigarros por 
dia. Seu colesterol plasmático total está elevado (7,2 mmol/L [278,4 
mg/dL]) e sua pressão arterial é de 160/110 mmHg. Após caminhar 
50 metros, apresenta dor no músculo da panturrilha esquerda, que é 
aliviada pelo repouso. Ocasionalmente, tem dor no repouso à noite. 


Ao exame, os pulsos poplíteo e tibial posterior estão ausentes e a 
doença aterosclerótica femoropoplitea é diagnosticada. 


1. Comente sobre as vantagens e as desvantagens dos seguintes 
fármacos para tratar a doença vascular periférica do Sr. T.H. 
A. Propranolol 
B. Atenolol 
C. Nifedipino 
D. Uma estatina 
E. Baixa dose de aspirina 
F. Cilostazol 
2. Que outra terapia poderia ser benéfica? 
3. O uso de um cobertor elétrico deve ser desencorajado? 


Respostas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


1 


. Verdadeiro. Os fatores de risco para doença vascular 


periférica são similares aos da doença arterial coronariana e 
cerebrovascular. 


. Falso. Há um aumento de duas a quatro vezes de risco de 


desenvolver doença coronariana, acidente vascular cerebral 
ou insuficiência cardíaca em comparação com indivíduos de 
mesma idade que não têm claudicação intermitente. 


. Verdadeiro. A redução do colesterol LDL sérico pode 


estabilizar ou regredir as placas ateroscleróticas. 


. Falso. Epoprostenol é uma prostaciclina (PGL), que tem ações 


sobre vasos e plaquetas opostas às do tromboxano A). 


. Verdadeiro. Bosentano produz vasodilatação bloqueando a 


ação da endotelina-1 em seus receptores ET-A e ET-B; é 
usado para o fenômeno de Raynaud em pessoas com 
esclerose sistêmica. 


. Falso. Verapamil é inefetivo no tratamento do fenômeno de 


Raynaud, e o agente de escolha é o nifedipino. 


Resposta da questão de melhor resposta 


1. 


A resposta B está correta; o cilostazol aumenta os níveis de 
AMPc nas células musculares lisas vasculares e plaquetas 
inibindo a fosfodiesterase (PDE) tipo 3. A resposta A está 
incorreta, uma vez que o cilostazol diminui o colesterol HDL 
plasmático. As respostas C e D são mecanismos que 
contribuem para a atividade do oxalato de naftidrofurila. O 
moxissilato é um pró-fármaco convertido em metabólitos que 
bloqueiam os receptores a,-adrenérgicos (resposta E). 


Respostas das questões baseadas em caso 


1. As vantagens e desvantagens dos fármacos A-F no tratamento 
do Sr. T.H. são as seguintes: 

A. Antagonistas B-adrenérgicos devem, 
preferencialmente, ser evitados neste homem. Eles 
não seriam o fármaco de escolha no tratamento 
inicial de sua hipertensão (Capítulo 6) e, ao 
reduzir o débito cardíaco e inibir a vasodilatação, 
poderiam reduzir ainda mais o fluxo sanguíneo na 
isquemia crítica dos membros. 

B. Antagonistas B-adrenérgicos cardiosseletivos, 
como o atenolol, não causam prejuízo na distância 
de caminhada percorrida quando usados sem 
vasodilatador. 

C. Vasodilatadores reduzem a pressão arterial, mas 
não melhoram a distância percorrida da 
caminhada. Em algumas pessoas, eles podem 
redirecionar o sangue dos tecidos isquêmicos 
maximamente dilatados para tecidos saudáveis 
(roubo vascular). Isso pode ser particularmente 
problemático na isquemia crítica do membro ou 
quando o débito cardíaco também é reduzido pelo 
uso concomitante de um antagonista f- 
adrenérgico. 

D. Redução do colesterol LDL pode estabilizar as 
placas ateroscleróticas, talvez reduzindo as 
consequências de doenças cardíacas coexistentes. 
Não se sabe se a distância percorrida ou a 
sobrevivência dos membros são melhoradas. 

E. Baixas doses de aspirina inibem a agregação 
plaquetária e reduzem eventos cardíacos futuros, 
que são comuns em pessoas com doença vascular 
periférica. 

F. Cilostazol pode aumentar a distância de 
caminhada percorrida em até 25%. 


2. Tratamento intensivo da pressão arterial, controle do diabetes 
e terapia antiplaquetária reduzirão o risco de eventos 
cardíacos do Sr. T.H. Um programa de exercícios pode 
melhorar a distância percorrida na caminhada. O tabagismo 
é um fator importante que contribui para a diminuição da 
distância e eventos cardíacos e o Sr. T.H. deveria ser 
encorajado a procurar um programa para interrupção do uso 
de cigarro. 

3. Um cobertor elétrico deve ser desencorajado, pois o 
aquecimento excessivo dos membros pode dilatar as artérias 
normais, “roubando” o sangue das artérias doentes. 


Leituras adicionais 
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Compêndio: Fármacos utilizados para tratar doença vascular periférica 


Fármaco Características 


Cilostazol Inibe reversivelmente a fosfodiesterase (PDE) tipo 3 e bloqueia a 
recaptação de adenosina nas células musculares lisas vasculares, 
causando vasodilatação; também tem atividade antiplaquetária 
e aumenta o colesterol HDL no plasma. Administrado por via 


oral. Meia-vida: 12 h 


Epoprostenol Agonista de receptores da prostaglandina I, (prostaciclina); 
atividade vasodilatadora e antiplaquetária. Reconstituído a 
partir de pó seco antes da infusão intravenosa. Meia vida: < 3 
min 


Nicotinato de Ácido nicotínico hidrolisado (niacina) com propriedades 
inositol vasodilatadoras. Não é recomendado como escolha. 
Também utilizado para hiperlipidemias. 


Administrado por via oral 


Moxissilato Anteriormente conhecido como timoxamina no Reino Unido. Pró- 
fármaco convertido em desacetilmoxissilato, que bloqueia os 
receptores a,_adrenérgicos. Usado para o tratamento a curto 


prazo do fenômeno de Raynaud primário. Administrado por via 
oral. Meia-vida: 1-2 h 


Oxalato de Ativa a succinato desidrogenase mitocondrial e é um antagonista 
naftidrofurila do receptor 5-HT,. Administrado por via oral. Meia-vida: 3-4 h 


Pentoxifilina Inibidor da PDE; aumenta a flexibilidade dos eritrócitos e diminui a 
viscosidade sanguínea, possivelmente aumentando o AMPc dos 
eritrócitos, embora não seja recomendado. Administrado por via 
oral. Meia-vida: 1h 
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A hemostasia é um processo complexo, envolvendo vasoconstrição, 
agregação plaquetária, coagulação sanguínea e as interações entre elas. As 
descrições dos processos de agregação plaquetária e vias de coagulação 
neste capítulo são estritas ao conhecimento essencial necessário para o 
entendimento das ações de agentes farmacológicos. 


Plaquetas e agregação plaquetária 


As plaquetas são componentes críticos do sangue para a iniciação da 
formação de um trombo e possuem uma vida útil na circulação de 8 a 10 
dias, com aproximadamente 10%-12% sendo substituídas diariamente. As 
plaquetas aderem a um vaso sanguíneo danificado, seguindo com sua 
ativação e agregação. O endotélio intacto, no entanto, produz substâncias, 
como prostaciclinas e óxido nítrico, os quais inibem a ativação plaquetária. 
Quando a integridade vascular do endotélio é rompida, proteínas 
subendoteliais, como o fator de von Willebrand (FvW), e o colágeno 
entram em contato com o sangue. Essas proteínas interagem com a família 
dos receptores de glicoproteína da superfície das plaquetas (receptores de 
integrinas), particularmente GPIb (receptor do FvW) e GPVI (receptor de 
colágeno), resultando na adesão das plaquetas ao local da lesão. Isso forma 
um tampão plaquetário que sela a superfície endotelial rompida (Fig. 
11.1). 
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FIG. 11.1 Plaquetas e agregação plaquetária. 

As macromoléculas subendoteliais, como o fator de von Willebrand 
e o colágeno, interagem com receptores de glicoproteinas (GPVI e 
GPlIb) nas plaquetas, causando ativação das plaquetas e aumento 
dos receptores GPIlb/Illa, reticulados pelo fibrinogênio, resultando 
em agregação. Durante os processos iniciais de agregação, a 
estimulação da síntese e liberação de várias substâncias derivadas 
de plaquetas, como difosfato de adenosina (ADP), tromboxano As 
(TXA>), que é sintetizado a partir do ácido araquidônico (AA) pela 
cicloxigenase 1 (COX-1) e outros fatores (descritos anteriormente) 
promovem ainda mais a agregação por regulação positiva dos 
receptores GPlIlb/llla. Por outro lado, a prostaciclina (PGl,) das 
células endoteliais inibe a ativação e a regulação positiva dos 
receptores GPIlb/Illa. Os mecanismos de ação dos antiagregantes 
plaquetários, que atuam nessas vias, são mostrados na Fig. 11.2. A 
ativação plaquetária também é estimulada pela trombina gerada 
pela protrombina pela cascata de coagulação (Fig. 11.3). 


A adesão plaquetária inicia, então, um processo conhecido como 
ativação, o qual é pré-requisito para a agregação e a extensão do tampão 


plaquetário. A ativação plaquetária é iniciada pela exposição a agonistas 
solúveis, como o colágeno e a trombina gerada pela coagulação local. Esses 
ativadores promovem o aumento do Ca?* intracelular e a ativação da 
cinase de cadeia leve da miosina (MLCK — myosin light-chain kinase). A 
MLCK fosforila as cadeias leves de miosina nas plaquetas, as quais 
interagem com a actina, rompendo o citoesqueleto plaquetário e alterando 
a forma das plaquetas. A alteração do formato das plaquetas inicia uma 
reação de liberação que promove a expulsão de vários mediadores, como o 
fator plaquetário 4, a adrenalina, a difosfato de adenosina e a serotonina. O 
aumento do Ca?* intracelular nas plaquetas também ativa a fosfolipase A,, 


que libera ácido araquidônico (AA) dos fosfolipideos de membrana. O AA 
é convertido pela cicloxigenase tipo 1 (COX-1) plaquetária a tromboxano 
As, O agente pró-agregante mais potente de ocorrência natural, que 
difunde da plaqueta. 

Além do ADP plaquetario, trombina, colágeno e tromboxano As 
interagem com receptores específicos de superfície e desencadeiam vias 
intracelulares que aumentam a expressão e ativação de receptores de 
colágeno GPIIb/IIIa na superfície das plaquetas (Figs. 11.1 e 11.2). O ADP 
amplifica a ativação plaquetária por outros agonistas. Os receptores de 
colágeno GPIIb/IIIa na superfície das plaquetas são reticulados pelo 
fibrinogênio no plasma, produzindo agregação plaquetária irreversível. 
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FIG. 11.2 Locais de ação da maioria dos fármacos 
antiplaquetários. 

Os fármacos atuam direta ou indiretamente bloqueando a ativação 
de plaquetas e inibindo a regulação positiva dos receptores de 
glicoproteína GPlIlb/llla (família de receptores de integrinas), que 
são necessários para a agregação plaquetária. O abciximabe é um 
anticorpo, a tirofibana, um inibidor não peptídico, e o eptifibatide, um 
inibidor peptídico desses receptores de glicoproteína. O 
epoprostenol e o dipiridamol inibem a ativação de plaquetas e 
regulam negativamente os receptores de glicoproteina, aumentando 
o AMPc. O clopidogrel e os fármacos relacionados inibem os 
receptores ADP (P2Y,5) e previnem a sensibilização (upregulation) 
induzida pelo ADP dos receptores da glicoproteína GPllb/llla. A 
aspirina inibe a geração de tromboxano A; (TXA5) pela 
cicloxigenase-1 (COX-1), que, de outra forma, causa a ativação 
plaquetária e a regulação positiva dos receptores GPIlb/Illa. AA, 
ácido araquidônico; ADP, difosfato de adenosina. Para os locais de 
ação de fármacos anticoagulantes que direta ou indiretamente 
inibem a trombina, consulte a Figura 11.3. 


As substâncias liberadas das plaquetas durante a ativação também 
facilitam a hemostasia por meio de: 


m Redução da síntese de prostaciclina (prostaglandina I,, PGL) pelo 
endotélio vascular. A prostaciclina é um vasodilatador e potente 
inibidor da agregação plaquetária. 

m Inibição da ação do sulfato de heparina produzido pelo endotélio 
vascular. Isso aumenta a atividade da cascata de coagulação. 


A expressão dos receptores GPIIb/IIIa de superfície das plaquetas pode 
ser inibida pelo aumento da concentração de nucleotídeos cíclicos 
(monofosfato de adenosina cíclico [AMPc] e monofosfato de guanosina 
cíclico [GMPc]) na plaqueta. Este é o mecanismo pelo qual a prostaciclina 
(PGL) inibe a agregação plaquetária (Figs. 11.1 e 11.2). 

Os ácidos graxos poli-insaturados (p. ex., ômega-3), presentes em óleos 
de peixes, são precursores do tromboxano As. Eles também aumentam a 
produção de uma forma modificada de prostaciclina (PGI3) pelo endotélio 
vascular, a qual tem atividade antiagregante, à semelhança da PGI. 
Portanto, ingestão elevada de óleos de peixe gera uma condição na qual as 
plaquetas são menos capazes de se agregar. 


Coagulação sanguínea e a cascata de 
coagulação 


Ambos, fatores pró-coagulantes e fatores anticoagulantes, regulam a 
hemostasia. A ativação da cascata de coagulação é dividida em vias 
extrínseca e intrínseca (Fig. 11.3). Os fatores envolvidos nessas cascatas 
amplificam a resposta de coagulação e trabalham em conjunto para 
produzir o trombo. Embora a via extrínseca seja responsável pela maior 
parte da coagulação in vivo, ambas as vias respondem a lesões da 
integridade endotelial muito mais lentamente do que a agregação 
plaquetária. A descrição das vias, a seguir, foi simplificada para identificar 
os principais pontos nos quais os fármacos podem modular a coagulação. 


VIA INTRÍNSECA 


Colágeno exposto 


XI — 1 ra 


Também inibe fatores z 
XIla, IXa e Xa ü TERATAI 
HBPM-AT Pd 
VIA EXTRÍNSECA Fondaparinux-AT F 
Fator tecidual Y Rivaroxabana i 
A Apixabana R 
i pE Eg 
1 $ C Ey e E ~ 
‘y e ae 7 ,º” Ativação 
Varfarina <0 = X > Xa -^ plaquetária 
VIA COMUM pa sf 
a va | sr Dabigatrana 
Protrombina || ——Trombina lla == ~—)- -  Bivalirrudina 


Fibrinogênio —————- Fibrina 
XIII 


Coágulo de fibrina 
FIG. 11.3 Cascata de coagulação e ação de anticoagulantes. 
Os números romanos indicam os fatores de coagulação individuais 
na cascata. A coagulação é iniciada por dano do tecido vascular, 
causando exposição do colágeno subendotelial (que ativa o fator de 
coagulação XII) e do fator tecidual (um receptor do fator de 
coagulação VII). A ativação sequencial dos fatores de coagulação 
nas vias intrínseca e extrínseca resulta na geração de trombina 
(fator Ila), que produz fibrina a partir do fibrinogênio. Produtos 
plaquetários, fosfolipídios de células danificadas, íons Ca?* e muitos 
outros fatores estão envolvidos em vários locais na cascata de 
coagulação, e a trombina da cascata de coagulação também 
aumenta a ativação de plaquetas. A heparina não fracionada forma 
complexos com o fator anticoagulante antitrombina III (AT); o 
complexo heparina-AT inibe a trombina e os outros fatores de 
coagulação ativados listados. Heparinas de baixo peso molecular 
(HBPM) e fondaparinux também formam complexos com AT, mas 
de uma maneira diferente que inibe o fator Xa seletivamente. 
Fármacos xabana (como rivaroxabana, apixabana) são inibidores 
diretos do fator Xa, enquanto a dabigatrana e a bivalirrudina inibem 
diretamente a trombina (fator Ila). Varfarina e outros anticoagulantes 
cumarínicos inibem a síntese dependente de vitamina K dos fatores 
de coagulação VII, IX, X e II (protrombina) no fígado. 


A via de coagulação extrínseca é iniciada pela exposição do fator 
tecidual (FT) na superfície das células subendoteliais após o dano vascular 
e é ativada rapidamente, em minutos, após a ruptura endotelial. A 


formação do complexo de FT com o fator VIIa na presença de fosfolipídios 
e Ca?* resulta na coversão do fator X inativo a Xa ativo. 

A via de coagulação intrínseca é desencadeada pelo contato do sangue 
com uma superfície negativamente carregada como o colágeno endotelial e 
sua ativação é retardada em mais de 10 minutos após a ruptura tecidual. A 
via intrínseca compreende uma série de reações mediadas por enzimáticas 
envolvendo a ativação sequencial de vários fatores de coagulação e, 
eventualmente, a ativação do fator X. 

As duas vias de coagulação convergem para a ativação do fator X, o qual 
medeia a hidrólise de protrombina em trombina (fator Ia; Fig. 11.3). A 
trombina, por sua vez, converte a proteína solúvel fibrinogênio a um gel 
insolúvel de fibrina. A trombina também ativa o fator XIII, o qual reticula 
os polímeros de fibrina e forma uma rede de fibrina que captura as 
plaquetas circulantes, os leucócitos e os eritrócitos. 

As ações da trombina e de outros fatores de coagulação ativados (Fig. 
11.3) são inibidas pela antitrombina circulante. A antitrombina inibe os 
fatores de coagulação após formar um complexo com moléculas 
semelhantes à heparina, produzidas pelas células endoteliais intactas, e 
com a heparina, liberada dos mastócitos. Uma vez que trombina suficiente 
tenha sido produzida para superar o efeito da antitrombina circulante, ela 
é capaz de iniciar a coagulação. 

Cada fator de coagulação ativado é inativado de maneira extremamente 
rápida, de forma que o processo de coagulação permanece localizado no 
sítio do evento inicial. No entanto, os agregados de plaquetas, combinados 
com o trombo de fibrina, podem embolizar e ocluir partes mais distais da 
circulação. 


Trombose venosa e arterial 


Existem diferenças na composição de um trombo arterial e de um trombo 
venoso. A trombose arterial ocorre quando há fluxo sanguíneo e estresse 
de cisalhamento elevados, e as plaquetas desempenham um papel 
proeminente na iniciação e no crescimento do trombo. Em contraste, a 
trombose venosa ocorre em um ambiente de baixo fluxo sanguíneo e baixo 
estresse de cisalhamento. O trombo venoso geralmente se forma como 
resultado da estase nas cavidades vasculares das veias profundas, e 
consiste, principalmente, em fibrina e hemácias, com poucas plaquetas. 


Fármacos antiplaquetários 
Inibidores da cicloxigenase 


Exemplo 


aspirina 


Mecanismo de ação nas plaquetas 

O potente agente antiagregante plaquetário tromboxano A, é formado nas 
plaquetas a partir do AA pela enzima COX-1. Após sua síntese a liberação 
da plaqueta, o tromboxano A, age via receptores de tromboxano (TP) na 
superfície das plaquetas para gerar os segundos mensageiros 
intracelulares trifosfato de inositol (IP3) e diacilglicerol (DAG). Isto leva à 


liberação de Ca?* na célula e na expressão e à ativação de receptores 
GPIIb/Ila (descritos anteriormente). 

A inibição da COX-1 pela aspirina reduz a síntese plaquetária de 
tromboxano A, e inibe a agregação das plaquetas, mas não a elimina 


completamente, devido a outras vias da ativação plaquetária ainda 
permanecerem funcionando (Figs 11.1 e 11.2). A aspirina (ácido 
acetilsalicílico) inibe irreversivelmente a COX-1 por meio da acetilação da 
enzima (Capítulo 29), e uma vez que as plaquetas não possuem núcleo e 
não podem sintetizar uma nova enzima, sua capacidade de agregação irá 
permanecer reduzida ao longo da vida da célula. A ação antiplaquetária 
da aspirina ocorre em doses muito baixas, com pouca ação anti- 
inflamatória ou analgésica. Em altas doses, a aspirina também inibe a 
produção de prostaciclina pelo endotélio vascular, o que pode compensar 
alguns dos efeitos benéficos sobre as plaquetas. Detalhes da farmacologia 
da aspirina podem ser encontrados no Capítulo 29. 


Inibidores da fosfodiesterase 


Exemplo 


dipiridamol 


Mecanismo de ação 


O dipiridamol inibe a recaptação celular de adenosina. O aumento da 
concentração plasmática de adenosina inibe a agregação plaquetária pela 
ativação dos receptores A, de superfície celular de adenosina, estimulando 
a adenilato ciclase intracelular e a produção dos nucleotídeos cíclicos 
intracelulares GMPc e AMPc. Esses mediadores inibem a expressão dos 
receptores de superfície celular GPIIb/Ila (Fig. 11.2). A adenosina também 
produz vasodilatação. O dipiridamol também inibe as fosfodiesterases 
(PDE) tipos 3 e 5. Uma vez que a PDE degrada os nucleotídeos cíclicos 
intracelulares, ela também contribui para a redução da ativação 
plaquetária. 


Farmacocinética 


O dipiridamol é metabolizado no fígado e possui meia-vida de 12 horas. 
Uma formulação de liberação modificada é mais bem tolerada do que uma 
formulação padrão. 


Efeitos adversos 
m Diarreia, náuseas, vômitos. 
m Mialgia. 
m Tontura, cefaleia. 
m Rubor, hipotensão, taquicardia. 


m Reações de hipersensibilidade, incluindo erupções cutâneas, 
urticária, broncoespasmo e angioedema. 


Antagonistas do receptor de difosfato de adenosina 


Exemplos 


clopidogrel, prasugrel, ticagrelor 


Mecanismo de ação 


Os antagonistas do receptor de ADP inibem a agregação plaquetária 
ligando-se, seletivamente, aos receptores P2Y,, purinérgicos (Fig. 11.2). O 


ADP ativa as plaquetas por meio de dois receptores de superfície, P2Y, e 
P2Y,5. A estimulação dos receptores P2Y, aumenta o Ca?* intracelular e 


inicia a alteração da forma das plaquetas e a agregação reversível. A 
estimulação dos receptores P2Y,, inibe a adenilato ciclase e reduz a 


geração de nucleotídeos cíclicos intracelulares que inibem a ativação dos 
receptores GPIb/Ila. 

O clopidogrel e o prasugrel são inibidores irreversíveis do receptor 
P2Y,,, enquanto o ticagrelor se liga a um sitio diferente do receptor e 


produz inibição reversível. Há considerável variabilidade interindividual 
no grau de inibição plaquetária pelo clopidogrel. Adicionalmente, esse 
fármaco tem um início de ação lento (cerca de 5 dias para efeito total) 
quando a administração não iniciar com dose de ataque, em bolus. Tanto o 
prasugrel quanto o ticagrelor são inibidores mais previsíveis da ativação 
plaquetária do que o clopidogrel e têm um início de ação mais rápido. 


Farmacocinética 


O clopidogrel é um pró-fármaco. É ativado pelo metabolismo hepático 
para um derivado que tem meia-vida de 7 horas. O prasugrel é também 
um pró-fármaco que é metabolizado no fígado para um metabólito ativo, o 
qual possui meia-vida muito longa, de 8 dias. O ticagrelor é ativo como 
fármaco original e também tem um metabólito ativo. O início de ação do 
ticagrelor ao longo de 3 dias é muito mais lento do que seria previsto a 
partir de sua meia-vida plasmática curta. 


Efeitos adversos 


m Hemorragia; risco maior com prasugrel e ticagrelor do que com o 
clopidogrel. 

= Desconforto gastrintestinal, especialmente dispepsia, dor 
abdominal e diarreia com clopidogrel. 

m Dispneia com ticagrelor. 


Antagonistas do receptor de glicoproteína IIB/IIIA 


Exemplos 


abciximabe, eptifibatide, tirofibana 


Mecanismo de ação 


O abciximabe é anticorpo monoclonal quimérico murino/humano para os 
receptores GPIIb/IIIa com o fragmento do Fc removido para impedir a 
depuração das plaquetas ligadas aos anticorpos da circulação. Liga-se, 
irreversivelmente, aos receptores GPlIIb/llla e bloqueia a ligação do 
fibrinogênio (Fig. 11.2). O abciximabe pode reduzir a agregação 
plaquetária em mais de 90%. 

O eptifibatide é peptídeo sintético que se liga reversivelmente e bloqueia 
o receptor GPIIb/Illa. A tirofibana é antagonista reversível não peptidico 
do receptor GPIb/Ila. 


Farmacocinética 


Todos os antagonistas da GPlIlb/lll são administrados por via 
intravenosa, geralmente como bolus inicial para alcançar uma rápida 
inibição das plaquetas, seguido de infusão contínua. A duração de ação do 
abciximabe é maior do que o previsto, a partir da sua meia-vida muito 
curta, de 30 minutos, devido à sua lenta dissociação do receptor ao longo 
de varias horas. Após a interrupção do abciximabe, a agregação 
plaquetária se recupera em grande parte, ao longo de 48 horas, à medida 
que novas plaquetas são sintetizadas. 

Eptifibatide é parcialmente metabolizado e parcialmente excretado pelos 
rins e tem meia-vida de aproximadamente 2,5 horas. Tirofibana é 
eliminada pelos rins e possui meia-vida de 2 horas. A agregação 
plaquetária é recuperada mais rapidamente após o tratamento com 
eptifibatide ou tirofibana do que com abciximabe, devido à rápida 
dissociação do fármaco do seu receptor. 


Efeitos adversos 


= Hemorragia, especialmente em idosos e pessoas de baixo peso 
corporal; o risco é reduzido se a dose for ajustada para o peso 
corporal. 

m Trombocitopenia. 

m O abciximabe pode causar náusea, vômito, hipotensão, bradicardia, 
dor de cabeça e, ocasionalmente, reações de hipersensibilidade. 


Epoprostenol 


Mecanismo de ação 

O epoprostenol (prostaciclina, prostaglandina I,) atua nos receptores IP da 
prostaciclina, aumentando o AMPc plaquetário. Em baixas doses inibe a 
agregação e em doses mais altas reduz a adesão plaquetária. O 
epoprostenol também é um vasodilatador arterial periférico. 


Farmacocinética 


O epoprostenol é administrado por infusão intravenosa. Ao contrário da 
maioria das outras prostaglandinas, não é significativamente metabolizado 
no pulmão, uma vez que é rapidamente metabolizado por hidrólise no 
plasma e tecidos periféricos, proporcionando meia-vida muito curta, de 
aproximadamente 3 minutos. 


Efeitos adversos 


Estes efeitos podem ser reduzidos pela iniciação de uma infusão com dose 
baixa do fármaco e incluem: 


m rubor facial; 

m cefaleia; 

m hipotensão; 

m dores na mandíbula, artralgia; 
m distúrbios gastrintestinais. 


Usos clínicos de fármacos 
antiplaquetários 


A aspirina tem sido frequentemente utilizada como o único fármaco 
antiplaquetário em diversas condições vasculares isquêmicas. No entanto, 
existem algumas situações em que o clopidogrel é mais eficaz, ou onde 
combinações de aspirina e outro agente antiplaquetário produzem 
melhores resultados do que monoterapia com aspirina. Uma combinação 
de fármacos antiagregantes plaquetários inevitavelmente agrega maior 
risco de hemorragia do que a utilização de um único agente. Os principais 
usos de fármacos antiplaquetários estão listados aqui. 


m Prevenção secundária de acidente vascular cerebral (AVC) 
embólico e ataques isquêmicos transitórios: aspirina, clopidogrel, 
dipiridamol. Tratamento com clopidogrel é mais eficaz que a 
aspirina isolada para a prevenção secundária do AVC. O 
dipiridamol combinado com a aspirina é melhor do que a aspirina 
isolada para a prevenção de ataques isquêmicos transitórios 
recorrentes, e é igualmente eficaz ao clopidogrel após o AVC. A 
combinação de aspirina e clopidogrel não é mais eficaz que o 
clopidogrel isolado, mas apresenta maior risco de sangramento 
(Capítulo 9). 

m Prevenção secundária após sindrome coronariana aguda: aspirina, 
clopidogrel, prasugrel, ticagrelor. A combinação de aspirina e 
clopidogrel é melhor do que a aspirina isolada para reduzir outros 
eventos vasculares após o infarto do miocárdio. 

m Redução das complicações isquêmicas produzidas por trombose 
relacionada com a inserção de stent após intervenção coronária 
percutânea (ICP): aspirina, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor, 
eptifibitide, tirofibana. Essas complicações incluem infarto do 
miocárdio não fatal, necessidade de revascularização cirúrgica de 
emergência e morte. A aspirina em associação com clopidogrel, 
prasugrel ou ticagrelor é administrada por até um ano (mais para 
um stent farmacológico que um stent convencional). Abciximabe, 
tirofibana ou eptifibatide podem ser usados no momento do 
procedimento em pessoas com alto risco de complicações. 

m Prevenção secundária do infarto do miocárdio na angina estável ou 
doença vascular periférica: aspirina e clopidogrel. Tanto aspirina 


quanto clopidogrel como monoterapia são eficazes, e não há 
evidências para apoiar a terapia combinada (Capítulos 5 e 10). 

m Prevenção primária de doença cardíaca isquêmica: aspirina. Esta é 
uma área controversa, com o potencial de hemorragia grave 
compensando grande parte do benefício potencial. O uso de 
aspirina deve ser limitado às pessoas com alto risco de 
desenvolver doença cardiovascular. 

m Anticoagulação em circulações extracorporais, por exemplo, 
circulação extracorporal cardiopulmonar e hemodiálise renal: 
epoprostenol. 

m Alívio dos sintomas no fenômeno de Raynaud: epoprostenol 
(Capítulo 10). 

m Dipiridamol é usado como um estressor farmacológico para a 
circulação coronária para detectar isquemia miocárdica em 
pessoas incapazes de se exercitar. Isso está relacionado com a sua 
capacidade de bloquear a captação celular de adenosina. No 
coração, a adenosina atua em receptores específicos nas pequenas 
artérias coronárias de resistência para produzir vasodilatação. O 
dipiridamol pode desviar o sangue do miocárdio suprido por 
artérias coronárias estenosadas, dilatando, preferencialmente, 
leitos vasculares saudáveis (roubo vascular). 


Fármacos anticoagulantes 


A anticoagulação pode ser alcançada com farmacoterapia injetável ou oral. 
Cada vez mais, a terapia oral com anticoagulantes de ação direta (não 
dependentes de vitamina K) substitui o já estabelecido uso de heparina 
seguido pela varfarina, para iniciar a anticoagulação a longo prazo. 


Anticoagulantes injetáveis 
Heparinas 


Exemplos 


heparinas não fracionadas 
heparinas de baixo peso molecular: enoxaparina, tinzaparina 
fondaparinux 


As heparinas são uma família de mucopolissacarídeos ácidos altamente 
sulfatados (glicosaminoglicanos) que são encontrados em mastócitos, 
basófilos e endotélio vascular. As heparinas têm peso molecular variável 
entre 3.000 e 30.000 Da, de acordo com o número de subunidades de 
polissacarídeos. 


Mecanismo de ação e efeitos 


A heparina está disponível como uma preparação não fraccionada, ou 
como heparinas de baixo peso molecular (HBPMs), que consistem nas 
subfrações de heparina que possuem pesos moleculares inferiores a 7.000 
Da. 

A heparina não fracionada forma um complexo com a antitrombina III e 
altera sua conformação. Esse complexo pode então inativar a trombina e os 
fatores IXa, Xa, XIa e XIIa (Fig. 11.3). A HBPM interage com a antitrombina 
HI de uma maneira diferente da heparina não fracionada, e o complexo 
formado HBPM-antitrombina tem uma ação anticoagulante mais seletiva, 
inibindo principalmente o fator Xa (Fig. 11.3). 

Ações adicionais das heparinas são as seguintes: 


m Promoção da liberação do inibidor da via do fator tecidual (TFPI — 
tissue factor pathway inhibitor) da parede vascular, o que 
contribui para os efeitos antitrombóticos da heparina. O TFPI inibe 
a formação do fator Xa. 

m Inibição da agregação plaquetária pela ligação ao fator plaquetário 
4 (principalmente heparina não fracionada). 

m Ativação da lipoproteina lipase, que além de promover a lipólise, 
também reduz a adesividade plaquetária. 


Farmacocinética 


As heparinas são inativadas se administradas por via oral e, portanto, são 
administradas por via intravenosa ou por injeção subcutânea. Elas têm 
rápido início de ação e não atravessam a placenta nem são secretadas no 
leite materno. As duas formas principais de heparina têm propriedades 
farmacocinéticas diferentes. 


Heparina não fracionada 


É extraída da mucosa intestinal suína ou pulmão bovino e consiste, em 
média, em 45 unidades polissacarídicas. Tem farmacocinética dependente 
da dose (saturável), apresentando meia-vida muito curta. Em doses baixas, 
sua meia-vida é cerca de 30 minutos, aumentando para 2 a 3 horas com 
doses mais elevadas. A ligação variável às proteínas plasmáticas contribui 
para a variação interindividual da dose necessária para atingir níveis-alvo 
de anticoagulação. A maior parte da heparina é metabolizada nas células 
endoteliais após a ligação aos receptores da superfície celular. A heparina 
não fracionada geralmente é administrada por infusão intravenosa 
contínua para anticoagulação completa. Doses baixas são usadas por 
injeção subcutânea para profilaxia contra trombose venosa, embora a 
biodisponibilidade por essa via seja de apenas 30%. 


Heparinas de baixo peso molecular (HBPMs) 


HBPMs têm, em média, 15 unidades polissacarídicas. São quase 
totalmente absorvidas após a administração subcutânea e só precisam ser 
administradas uma ou duas vezes por dia por injeção subcutânea para 
anticoagulação total. As HBPMs têm baixa afinidade para os sítios de 
ligação das proteínas plasmáticas e para os receptores de heparina de 
células endoteliais. Elas têm duas vias de eliminação: absorção rápida e 
saturável no fígado e excreção renal mais lenta. As diferentes HBPMs têm 
meias-vidas no intervalo de 2 a 6 horas. Quando a dose de uma HBPM é 


baseada no peso corporal, produz um efeito anticoagulante mais previsível 
comparado com a heparina não fracionada. 


Controle da terapia com heparina 


O índice terapêutico para a heparina é baixo. O grau de anticoagulação 
com heparina não fracionada é geralmente monitorado pelo tempo de 
tromboplastina parcial ativada (TTPA), um teste global da atividade da via 
intrínseca da coagulação, que deve ser prolongado em 1,5 a 2,0 vezes o 
valor do controle que representa anticoagulação plena. A monitorização 
não é necessária quando a dose baixa de heparina não fracionada é usada 
subcutaneamente para profilaxia. O efeito anticoagulante das HBPMs 
pode ser monitorado pela extensão da inibição do fator Xa, mas isso não é 
feito rotineiramente, pois seu efeito é muito mais previsível do que o da 
heparina não fracionada. 


Efeitos adversos 


m Hemorragia é a complicação mais comum. O risco é maior em 
idosos, especialmente se houver uma história de ingestão pesada 
de álcool. O efeito da heparina não fracionada pode ser 
rapidamente revertido pela injeção intravenosa de sulfato de 
protamina, um peptídeo básico que se liga fortemente aos 
componentes ácidos da heparina. A protamina liga-se, de maneira 
deficiente, as HBPMs e apenas parcialmente inverte sua ação. 

m A osteoporose é uma complicação rara que pode ocorrer quando a 
heparina é administrada por várias semanas. Isto ocorre porque a 
heparina liga-se aos osteoblastos e inibe sua atividade. O risco é 
menor com as HBPMs. 

m A trombocitopenia induzida pela heparina geralmente ocorre entre 
5 e 15 dias após o início do uso de heparina intravenosa. Afeta 
cerca de 2% dos indivíduos tratados e costuma decorrer do 
desenvolvimento de anticorpos contra o complexo heparina-fator 4 
plaquetário. Isso causa ativação plaquetária, agregação e trombose. 
As HBPMs são muito menos propensas a causar trombocitopenia 
induzida pela heparina, uma vez que elas têm muito menos 
afinidade pelo fator plaquetário 4. O danaparoide (ver compêndio) 
pode ser usado se for necessária uma anticoagulação parenteral 
contínua. 

m Hipercalemia por inibição da secreção de aldosterona. Isto é mais 
provável de ocorrer após pelo menos 7 dias de tratamento. 


m Reações de hipersensibilidade. 


Fondaparinux 


Mecanismo de ação 


O fondaparinux é um pentassacarídeo sintético quase idêntico à sequência 
pentassacarídica natural da heparina que se liga à antitrombina III. Ele 
aumenta seletivamente a capacidade inata da antitrombina III para inibir o 
fator Xa, mas não inativa a trombina. O fondaparinux não tem efeito nas 
plaquetas. 


Farmacocinética 


O fondaparinux é administrado por injeção subcutânea. É previsivelmente 
absorvido no local da injeção e tem meia-vida longa (18 horas). 


Efeitos adversos 


m Hemorragia. 

m Anemia, trombocitopenia. 
m Edema. 

m Distúrbios gastrintestinais. 


Anticoagulantes orais 
Antagonistas da vitamina K 


Exemplos 


varfarina, acenocumarol (especialmente na Europa) 


Mecanismo de ação 


A síntese hepática dos fatores de coagulação II (protrombina), VII, IX e X 
requer gamacarboxilação dos resíduos de glutamato dentro do fator de 
coagulação pela gamaglutamil-carboxilase. Um cofator essencial para a 
gamacarboxilação é a vitamina K, que é produzida pela flora intestinal. 
Durante a reação de carboxilação, a forma reduzida da vitamina K 
(hidroquinona) é oxidada pela gamaglutamil carboxilase em epóxido de 


vitamina K, que é, então, restaurada à forma hidroquinona pela vitamina 
K epóxido redutase (VKER). Os chamados antagonistas da vitamina K 
inibem essa enzima, impedindo a regeneração da hidroquinona ativa da 
vitamina K e inibindo a gamacarboxilação dos fatores de coagulação 
dependentes da vitamina K (Fig. 11.3). Há um atraso no início do efeito 
anticoagulante devido à presença de fatores de coagulação previamente 
sintetizados na circulação. Estes devem ser removidos e substituídos pelas 
formas não carboxiladas, que não podem ser ativadas na cascata de 
coagulação. 


Farmacocinética 


A varfarina é eliminada pelo metabolismo hepático mediado pelo 
citocromo P450 (CYP2C9) e tem meia-vida longa de 1 a 2 dias. Os 
polimorfismos funcionais do CYP2C9 contribuem para uma considerável 
variabilidade interindividual para a sensibilidade à varfarina. No entanto, 
a concentração plasmática de varfarina não se correlaciona diretamente 
com o efeito clínico da fármaco, que é determinado pelo equilíbrio entre as 
velocidades de síntese e degradação dos fatores de coagulação. O efeito 
máximo de uma dose individual de varfarina é refletido no tempo de 
coagulação sanguínea, que ocorre cerca de 24 a 48 horas após sua 
administração. Ao interromper o tratamento, a duração da ação 
anticoagulante é determinada em grande parte pelo tempo necessário para 
sintetizar novos fatores de coagulação, que é de aproximadamente 2 a 4 
dias. 


Monitoramento da terapia com antagonistas da vitamina K por via 
oral 


O fator VII é o fator de coagulação mais sensível à deficiência de vitamina 
K, uma vez que tem a meia-vida mais curta dentre esses fatores. Portanto, 
um teste da via de coagulação extrínseca — o tempo de protrombina — é 
usado como medida de eficácia. O grau de prolongamento do tempo de 
protrombina é padronizado por comparação com um plasma controle de 
uma única fonte, com o resultado referido como o INR. Os intervalos 
terapêuticos do INR diferem de acordo com a condição a ser tratada: 


m Um INR de 2-2,5 é usado para profilaxia de trombose venosa 
profunda (tromboprofilaxia). 

m Um INR de 2-3 é usado para tromboprofilaxia em cirurgias de 
quadril e fraturas de fêmur, para tratamento de trombose venosa 


profunda e embolia pulmonar, e para prevenção de 
tromboembolismo na fibrilação atrial. 

m Um INR de 3-4,5 é usado para prevenção de trombose venosa 
profunda recorrente e para prevenção de trombose em válvulas 
cardíacas protéticas mecânicas. 


A porcentagem de tempo na faixa terapêutica para o INR é 
frequentemente usada para determinar a eficácia da anticoagulação a 
longo prazo com antagonistas da vitamina K. Uma porcentagem de tempo 
na faixa terapêutica maior que 65% é considerada aceitável. Valores 
persistentemente mais baixos, apesar do aconselhamento sobre adesão e 
correção de fatores interferentes, sugerem que os anticoagulantes 
alternativos devem ser considerados quando apropriado. 


Efeitos adversos 


A varfarina é um exemplo importante de um fármaco com um índice 
terapêutico estreito e um risco significativo de efeitos adversos, bem como 
interações medicamentosas. 


m Hemorragia. O antídoto mais eficaz para a varfarina é o 
fitomenadiona (vitamina K,). Para hemorragias graves, o antídoto 


é administrado por via intravenosa e controla o sangramento por 6 
horas. Obtém-se um efeito coagulante imediato administrando-se 
uma injeção intravenosa de concentrado de complexo de 
protrombina (contendo fatores de coagulação dependentes da 
vitamina K) ou uma infusão de plasma fresco congelado. Depois 
de administrar grande dose de fitomenadiona, pode ser difícil 
restaurar a anticoagulação terapêutica com a varfarina por até 3 
semanas. Se o INR for > 8,0, mas não houver sangramento ou 
apenas sangramento menor, então uma dose menor de 
fitomenadiona pode ser administrada por via intravenosa ou oral, 
com menor perturbação da anticoagulação subsequente. 

m Alopecia, necrose da pele e reações de hipersensibilidade ocorrem 
raramente. 

m A varfarina atravessa a placenta e pode ter efeitos adversos no feto. 
É teratogênica e deve ser evitado no primeiro trimestre da 
gestação, exceto quando essencial. Além disso, não deve ser usada 
no último trimestre, pois aumenta o risco de hemorragia 
intracraniana no bebê durante o parto. 


m Interações medicamentosas são particularmente importantes. O 
efeito anticoagulante da varfarina pode ser aumentado por agentes 
antibacterianos de amplo espectro que suprimem a produção de 
vitamina K pelas bactérias intestinais. Fármacos como amiodarona 
(Capítulo 8) e cimetidina (Capítulo 33) inibem o metabolismo da 
varfarina mediado pelo CYP2C9 e aumentam seus efeitos. 
Fármacos que induzem o CYP2C9 — por exemplo, a fenitoína 
(Capítulo 23) e o álcool (Capítulo 54) — reduzem o efeito da 
varfarina, aumentando sua eliminação. Alimentos ricos em 
vitamina K, como alguns vegetais verdes, também reduzem o 
efeito da varfarina. 


Anticoagulantes orais não dependentes de vitamina 
K 


Inibidores diretos do fator Xa 


Exemplos 


apixabana, edoxabana, rivaroxabana 


Mecanismo de ação 


Apixabana, edoxabana e rivaroxabana são inibidores ativos do fator Xa, 
por via oral, que se ligam, reversivelmente, ao sítio ativo do fator Xa. 
Inibem tanto o fator Xa livre quanto o fator Xa que está ligado ao 
complexo protrombinase. Ao contrário da varfarina, eles produzem rápido 
início de anticoagulação previsível. 


Farmacocinética 


Apixabana, epixabana e rivaroxabana são parcialmente metabolizados no 


fígado e parcialmente excretados pelos rins. Suas meias-vidas são de cerca 
de 10 horas. 


Efeitos adversos 


m Náuseas e, com menos frequência, outros problemas 
gastrintestinais. 


m Hemorragia. O risco de sangramento é menor do que com a 
varfarina, especialmente hemorragia intracerebral, mas há um 
risco maior de sangramento gastrintestinal. Se ocorrer 
sangramento, a meia-vida curta significa que interromper o 
tratamento pode ser tudo o que é necessário. Não há antídoto 
direto (embora adexanet alfa, um falso receptor para inibidores do 
fator Xa, esteja em desenvolvimento como um agente de reversão 
específico), mas hemorragias graves podem ser reduzidas com 
concentrados do complexo de protrombina intravenosa ou fator X 
ativado. 

m Interações medicamentosas: a rivaroxabana é um substrato da 
glicoproteína P (P-gp) e sua excreção é reduzida por fármacos que 
inibem a P-gp, como o cetoconazol. 


Inibidores diretos da trombina 


Exemplo 


etexilato de dabigatrana 


Mecanismo de ação 


O etexilato de dabigatrana é um inibidor competitivo direto e seletivo da 
trombina que se liga e inibe tanto a trombina circulante quanto a trombina 
(fator Ila). Produz um rápido início de anticoagulação previsível. 


Farmacocinética 


O etexilato de dabigatrana é um pró-fármaco que sofre metabolismo de 
primeira passagem para o seu derivado ativo dabigatrana. O metabólito 
ativo tem meia-vida curta de cerca de 40 minutos. 


Efeitos adversos 


m Náuseas, dispepsia, diarreia, dor abdominal. 

m Hemorragia, mas com um risco menor do que a varfarina em doses 
igualmente eficazes. O idarucizumabe é um fragmento de 
anticorpo monoclonal utilizado como um antídoto específico para 
a dabigatrana e reverte rapidamente o seu efeito anticoagulante. 
Está reservado para hemorragias graves causadas por dabigatrana. 


Usos clínicos dos anticoagulantes 


A anticoagulação rápida pode ser alcançada com HBPM ou heparina não 
fracionada, e a varfarina iniciada simultaneamente para anticoagulação a 
longo prazo. A administração de heparina é interrompida quando o INR 
atinge o intervalo terapêutico desejado. Os anticoagulantes orais não 
dependentes de vitamina K têm um rápido início de ação e, no caso da 
rivaroxabana, há evidências de que a anticoagulação inicial com heparina 
não é necessária. Em comparação com a varfarina, eles têm menos 
interações medicamentosas e não precisam monitorar seu efeito 
anticoagulante, o que é previsível a partir de doses-padrão. É importante 
lembrar que o INR não é confiável como um guia para a extensão da 
anticoagulação quando os anticoagulantes orais não dependentes de 
vitamina K são administrados. Na maioria das situações em que a 
varfarina é usada, os anticoagulantes orais não dependentes de vitamina K 
têm eficácia similar ou maior em comparação com a varfarina, com menor 
risco de sangramento intracraniano. Portanto, há um uso crescente de 
fármacos como apixabana, edoxabana, rivaroxabana e dabigatrana no 
lugar da varfarina. 


Tromboembolismo venoso 


A trombose venosa profunda geralmente surge após a estase do sangue na 
circulação venosa profunda, embora alguns episódios surjam da 
coagulação excessiva do sangue. Os locais mais comuns são as veias da 
perna e da pelve, às vezes se estendendo até a veia cava inferior. Menos 
comumente, o trombo se forma nas veias do braço, em geral devido à 
compressão do fluxo venoso. Muitos episódios de trombose venosa 
profunda ocorrem no hospital, particularmente em pessoas com mais de 
40 anos de idade após doença grave, trauma ou cirurgia. Fatores que 
predispõem ao tromboembolismo venoso em um ambiente hospitalar 
(Tabela 11.1) incluem imobilização prolongada e uma variedade de 
condições médicas coexistentes, como o câncer. O tromboembolismo 
espontâneo pode ocorrer após viagens longas, via rodoviária ou aérea, e 
em vários transtornos do sistema de coagulação de origem hereditária ou 
adquirida. O uso do anticoncepcional hormonal oral combinado, 
sobretudo em mulheres idosas que fumam (Capítulo 45), também é um 
fator. 


Tabela 11.1 


Risco de tromboembolismo em pessoas internadas em hospital 


Risco Procedimento 


Cirurgia de pequeno porte, nenhum outro fator de risco 
Cirurgia de grande porte, idade < 40 anos, sem outros fatores de risco 
Trauma menor ou doença 


Moderado Cirurgia de grande porte, idade > 40 anos ou outro fator de risco 
Insuficiência cardíaca, infarto do miocárdio recente, malignidade, doença 
inflamatória intestinal 
Trauma importante ou queimaduras 
Cirurgia de pequeno porte, trauma ou doença em paciente com trombose 
venosa profunda prévia ou embolia pulmonar 


Fratura ou cirurgia ortopédica importante de pelve, quadris ou membros 
inferiores 

Cirurgia pélvica ou abdominal de grande porte para câncer 

Cirurgia de grande porte, trauma ou doença em paciente com trombose 
venosa profunda prévia ou embolia pulmonar 

Paralisia do membro inferior 

Amputação maior do membro inferior 


Após uma primeira trombose venosa profunda espontânea, o risco de 
recorrência é cerca de 25% após 4 anos, mas o risco é muito menor após 
uma trombose pós-operatória. Após trombose venosa profunda, pode-se 
desenvolver síndrome pós- -trombótica, com dor, inchaço e ulceração da 
perna afetada. 

A embolia pulmonar é uma das principais causas de morbidade e 
mortalidade. Os êmbolos pulmonares mais graves surgem de trombose 
venosa profunda no membro inferior, particularmente se o trombo se 
estende para as veias maiores acima da panturrilha. A embolia pulmonar 
aguda pode apresentar uma variedade de sintomas. Os êmbolos 
pulmonares maciços produzem choque ou hipotensão sustentada, 
enquanto êmbolos menores podem causar dor torácica, dispneia ou 
hemoptise. A embolia pulmonar maciça que ocasiona instabilidade 
hemodinâmica é fatal em cerca de 60% dos casos, se não tratada. Estima-se 
que a embolia pulmonar seja responsável por até 10% de todas as mortes 
no hospital. A mortalidade é muito menor se a pessoa é 
hemodinamicamente estável. A doença embólica pulmonar crônica pode 
levar à hipertensão arterial pulmonar com dispneia progressiva (Capítulo 
6). 


Prevenção da trombose venosa profunda 


Em pessoas que estão relativamente imóveis no hospital, o método mais 
apropriado para prevenir a trombose venosa profunda dependerá do grau 
de risco. 


Métodos mecânicos 


Estes são utilizados para pessoas que estão em risco moderado de 
tromboembolismo e incluem meias de compressão elástica graduada e 
dispositivos de compressão pneumática intermitente para melhorar o 
fluxo venoso e limitar a estase na válvula venosa obstruída. Eles também 
podem ser usados para suplementar a profilaxia farmacológica em pessoas 
de alto risco. 


Baixas doses de heparina subcutânea 


Este é o tratamento de escolha para muitas pessoas em um ambiente 
hospitalar que estão em risco alto ou moderado de tromboembolismo. 
Doses baixas de heparina reduzem o início e a extensão de trombos ricos 
em fibrina, tendo pouco efeito nas medidas da coagulação sanguínea, 
sendo desnecessário o monitoramento laboratorial. Doses baixas de 
heparina não fracionada reduzem a trombose venosa profunda e os 
êmbolos pulmonares fatais em aproximadamente dois terços, com risco 
mínimo de sangramento grave, embora sangramentos menores estejam 
aumentados. HBPMs ou fondaparinux são mais eficazes que a heparina 
não fracionada para aqueles pacientes de maior risco. 


Anticoagulantes orais 


Baixas doses de dabigatrana, apixabana e rivaroxabana são tão eficazes 
quanto as HBPMs para tromboprofilaxia em pessoas submetidas à cirurgia 
ortopédica de quadril e joelho. As taxas de sangramento são semelhantes 
as da HBPM. A profilaxia deve ser iniciada antes da cirurgia. Embora uma 
meta-análise sugira que a baixa dose de aspirina reduz o desenvolvimento 
de trombose venosa profunda, ela é menos eficaz do que a heparina. 


Tratamento de tromboembolismo venoso 
estabelecido 


Os objetivos do tratamento da trombose venosa profunda são prevenir 
êmbolos pulmonares e restaurar a potência do vaso ocluído, com 
preservação da função das válvulas venosas. Em cerca de 50% das pessoas 
com trombose venosa profunda, a veia irá recanalizar dentro de 3 meses, 
se for tratada adequadamente. O uso de meias de compressão nas 


primeiras semanas após uma trombose venosa profunda da perna reduz a 
incidência de síndrome pós-flebítica. 


Anticoagulação terapêutica 


Este é o tratamento de escolha para a trombose venosa profunda e para a 
maioria dos êmbolos pulmonares. As HBPMs ou o fondaparinux 
administrados por via subcutânea ainda são o tratamento inicial mais 
utilizado. Eles têm um rápido início de ação e são preferidos à heparina 
não fracionada por causa de sua ação mais previsível. A heparina não 
fracionada é usada em pessoas com comprometimento renal significativo. 
A heparina é geralmente administrada por 3-5 dias, com o início 
concomitante do tratamento com varfarina. A heparina pode ser 
interrompida assim que a varfarina tenha produzido anticoagulação 
adequada (isto é, o INR está dentro do intervalo terapêutico). Quando a 
trombose venosa profunda ocorre em alguém com câncer, há alto risco de 
sangramento e recorrência durante o tratamento com varfarina. Nessa 
situação, o tratamento prolongado com HBPM (6 meses ou ao longo da 
vida, se a remissão não for alcançada) é geralmente recomendado. A 
duração ideal da terapia anticoagulante não está bem definida, mas os 
períodos sugeridos são mostrados na Tabela 11.2. 


Tabela 11.2 


Sugestão de duração da terapia anticoagulante para tromboembolismo venoso 


Risco de Contexto clínico Duração 
recorrência 


Baixo Fatores de risco temporários para 3 meses 
tromboembolismo 
Trombose venosa profunda distal não tratada 


Intermediário Fatores de risco continuado para Indefinido, com 
tromboembolismo revisão anual 
Primeira trombose venosa profunda proximal 
não provocada 


Alto Tromboembolismo recorrente Indefinido 
Tendência trombofílica hereditária 
Tromboembolismo venoso associado ao câncer 


Rivaroxabana pode ser usada sozinha, em vez do uso sequencial de 
heparina e varfarina, uma vez que possui eficácia semelhante. 
Rivaroxabana é cada vez mais usada como uma estratégia alternativa 
conveniente. Atualmente, há apenas evidências da eficácia de apixabana, 


edoxabana e dabigatrana em tromboembolismo venoso após o tratamento 
inicial com HBPM. 


Trombectomia venosa cirúrgica 


Este procedimento pode ser necessário para trombose iliofemoral massiva, 
se ela ameaçar a viabilidade do membro. Embolectomia pulmonar é, 
ocasionalmente, realizada para grandes êmbolos pulmonares. 


Trombólise e trombectomia percutânea 


A trombólise farmacológica (discutida mais adiante) não apresenta 
vantagem sobre a varfarina na trombose venosa profunda não complicada. 
No entanto, é usada para desintegrar embolia pulmonar maciça (por via 
intravenosa ou por infusão diretamente na artéria pulmonar) e reduz a 
mortalidade em pacientes hemodinamicamente instáveis. A trombectomia 
mecânica percutânea (fragmentação e remoção do trombo) e a 
embolectomia cirúrgica são usadas, eventualmente, se houver 
contraindicações a trombólise. 


Outros tratamentos 


Quando existe recorrência dos êmbolos pulmonares, apesar da 
anticoagulação adequada, ou quando a anticoagulação é contraindicada, 
pode-se considerar a plicatura da veia cava inferior ou a inserção de um 
dispositivo de “filtro” para aprisionar êmbolos na veia cava inferior. 


Anticoagulagao para tromboembolismo arterial 


A varfarina é utilizada a longo prazo para a prevenção de trombose nas 
próteses valvares cardíacas. Os anticoagulantes orais não dependentes de 
vitamina K são ineficazes na prevenção de trombos em válvulas cardíacas 
mecânicas e nunca devem ser usados. 

Fibrilação atrial e trombo mural no ventrículo esquerdo após infarto do 
miocárdio predispõem à embolia arterial e são indicações de 
anticoagulação. Dabigatrana, apixabana, edoxabana e rivaroxabana são, 
pelo menos, tão eficazes quanto a varfarina na prevenção de 
tromboembolismo na fibrilação atrial não valvar e têm menor risco de 
hemorragia intracraniana grave (Capítulo 8). Quando combinado com a 
terapia antiplaquetária dupla, a apixabana reduz o desfecho composto de 
mortalidade, reinfarto e acidente vascular cerebral isquêmico após uma 
sindrome coronariana aguda, mas com o risco maior de sangramento 
(Capítulo 5). 


Sistema fibrinolítico 


A fibrinólise é o mecanismo fisiológico para a dissolução da malha de 
fibrina em um trombo. O processo é iniciado pela ativação do 
plasminogênio, uma a,-globulina circulante para gerar a enzima 


fibrinolítica plasmina (Fig. 11.4). O ativador de plasminogênio tecidual (t- 
PA) liberado de vasos danificados cliva o plasminogênio em plasmina. Os 
inibidores do ativador do plasminogênio 1 e 2 inativam rapidamente o t- 
PA circulante. No entanto, o t-PA se liga à fibrina no local da liberação e 
converte o plasminogênio ligado à fibrina em plasmina. A plasmina divide 
o fibrinogênio e a fibrina em produtos de degradação e, se isso ocorre no 
local de um trombo, produz lise da matriz do coágulo. A terapia 
fibrinolítica (trombólise) é obtida usando um ativador de plasminogênio 
em quantidades tão grandes que os controles inibitórios são sobrepujados. 


Plasminogênio 


Ativador do plasminogênio 
tecidual (liberado no dano 
tecidual) 


Fai Estreptoquinase 


Complexo estreptoquinase-plasminogênio 


Complexo ácido tranexâmico- 
Alteplase (rt-PA) -plasminogênio 
Tenecteplase 


Reteplase 


Produtos de ibrinogênio ED oF brina Produtos de 
<5 Fibrinogênio rN ibrinat degradação 
Trombina 


FIG. 11.4 Sistema fibrinolítico. 

O sistema fibrinolítico está intimamente ligado à função plaquetária 
e à cascata de coagulação. Quando um coágulo é formado pelo 
sistema protrombotico, a ativação do plasminogênio para a enzima 
fibrinolítica plasmina é iniciada por vários ativadores do 
plasminogênio tecidual, lisando, assim, o coágulo. Fármacos 
promotores da fibrinólise atuam como ativadores do plasminogênio 
(alteplase e análogos) ou se ligam ao plasminogênio 
(estreptoquinase), ativando a plasmina. O fármaco antifibrinolítico 
ácido tranexâmico inibe a ativação do plasminogênio. rt-PA, 
Ativador do plasminogênio tecidual recombinante. 


Agentes fibrinolíticos (trombolíticos) 


Exemplos 


alteplase (ativador do plasminogênio tecidual recombinante, rt-PA), 
estreptoquinase, tenecteplase 


Mecanismo de ação 


Os fármacos fibrinolíticos aumentam a fibrinólise, substituindo o t-PA que 
ocorre naturalmente. Eles se ligam e ativam o plasminogênio à plasmina, 
que degrada os trombos de fibrina. A alteplase é uma cópia geneticamente 
modificada do t-PA de ocorrência natural que se liga diretamente ao 
fibrinogênio e à fibrina. Tem uma ampla gama de usos clínicos. A 
tenecteplase é uma forma geneticamente modificada do t-PA com maior 
especificidade de fibrina, menor sensibilidade aos inibidores do ativador 
de plasminogênio e duração de ação mais longa que a alteplase. 
Tenecteplase só está licenciada para tratamento de infarto do miocárdio. 

A estreptoquinase é obtida a partir de estreptococos hemolíticos e fica 
inativa até formar um complexo com plasminogênio circulante. O 
complexo ativador de estreptoquinase-plasminogênio resultante substitui 
o t-PA na cascata fibrinolítica, causando ativação do plasminogênio. A 
estreptoquinase é usada com muito menos frequência que outros fármacos 
fibrinolíticos. 

A eficácia de qualquer agente fibrinolítico é maior em trombos frescos e 
se uma grande área superficial de trombo é exposta ao fármaco. 


Farmacocinética 


Todos os agentes fibrinolíticos são administrados por via intravenosa ou 
intra-arterial. A alteplase e os compostos relacionados são metabolizados 
no fígado. Eles têm um início de ação mais rápido que a estreptoquinase e, 
consequentemente, a reperfusão dos vasos ocluídos é mais rápida. As 
infusões de alteplase ocorrem durante 1 a 3 horas, dependendo da 
condição a ser tratada. A tenecteplase é administrada em bolus único. Por 
causa de uma curta duração de ação, quando a alteplase ou seus derivados 
são utilizados para lisar o trombo da artéria coronária, a anticoagulação 
subsequente com heparina por 48 horas é necessária para reduzir o risco 
de reoclusão. 

O complexo ativador de estreptoquinase-plasminogênio é degradado 
enzimaticamente na circulação. Após o uso da estreptoquinase, ou após 
uma infecção estreptocócica, anticorpos neutralizantes podem se formar e 
persistir por vários anos. Esses anticorpos combinam-se com a 
estreptoquinase e a eliminam do plasma antes de formarem um complexo 
ativo e reduzem, substancialmente, a eficácia da estreptoquinase. Por esse 
motivo, o uso repetido de estreptoquinase não é recomendado. A 
estreptoquinase é geralmente administrada como uma infusão curta (1 
hora) para o tratamento da oclusão da artéria coronária, embora infusões 
mais longas sejam habituais para oclusões arteriais periféricas ou embolia 


pulmonar. A longa duração da ação significa que a anticoagulação não é 
necessária após a estreptoquinase ter sido administrada. 


Efeitos adversos 


m Náuseas e vômitos. 

m A hemorragia é geralmente pequena, mas ocorre hemorragia grave 
(p. ex., hemorragia intracerebral) em cerca de 1% dos pacientes 
tratados. O sangramento pode ser interrompido por fármacos 
antifibrinolíticos (discutidos mais adiante) ou por transfusão de 
plasma fresco congelado. 

m Hipotensão. Está relacionada com a dose e é mais comum com a 
estreptoquinase. Pode ser causada pela liberação enzimática do 
vasodilatador bradicinina a partir do seu precursor circulante. Se a 
infusão do fibrinolítico for interrompida por um breve período, a 
pressão arterial geralmente se restabelece rapidamente e o 
tratamento pode ser continuado. 

m Reações alérgicas. Estas são raras, mas podem ocorrer com a 
estreptoquinase como consequência da sua origem bacteriana. 


Usos clínicos dos agentes fibrinolíticos 


Os agentes fibrinolíticos são usados no tratamento de: 


m infarto agudo do miocárdio (embora esse uso tenha diminuído 
com a maior disponibilidade de angioplastia coronariana primária; 
Capítulo 5); 

m acidente vascular cerebral isquêmico (somente alteplase; Capitulo 
9); 

m embolia pulmonar ou trombose venosa profunda, em uma minoria 
de casos (descrito anteriormente); 

m tromboembolismo arterial periférico com isquemia aguda do 
membro (Capítulo 10); 

m cateteres venosos centrais ocluidos por trombo (alteplase, que é 
particularmente útil para restaurar a potência de “linhas longas” 
inseridas para nutrição intravenosa ou administração de fármacos 
citotóxicos). 


Agentes antifibrinolíticos e hemostáticos 


Agentes antifibrinolíticos 


Exemplo 


ácido tranexâmico 


Mecanismo de ação 


O ácido tranexâmico inibe competitivamente a ativação do plasminogênio, 
então a fibrinólise é inibida. O risco hipotético de criar uma tendência 
trombótica não parece ser um problema clínico. 


Farmacocinética 


O ácido tranexâmico é um aminoácido sintético que pode ser administrado 
por via oral ou intravenosa. Tem meia-vida curta (1 a 2 horas). 


Efeitos adversos 


m Náuseas, vômito, diarreia. 


Desmopressina 


A desmopressina (Capítulo 43) aumenta brevemente as concentrações 
plasmáticas do fator VII da coagulação e do fator von Willebrand, uma 
proteína de adesão nas paredes dos vasos sanguíneos. O fator VIII acelera 
o processo de formação de fibrina e o fator von Willebrand aumenta a 
adesão plaquetária ao tecido subendotelial. 


Usos clínicos dos agentes antibrinolíticos e 
hemostáticos 


O uso de agentes hemostáticos é limitado, mas inclui os seguintes: 


m Ácido tranexâmico é utilizado para prevenir o sangramento após a 
cirurgia (p. ex., cirurgia de bexiga ou prostatectomia) ou após a 
extração dentária em indivíduos com hemofilia. 

m Desmopressina é usada em distúrbios hemorrágicos congênitos 
leves, como hemofilia A ou doença de von Willebrand. E 


administrada para reduzir o sangramento espontâneo ou 
traumático ou como profilaxia antes da cirurgia. 

m Ácido tranexâmico é utilizado para o tratamento de menorragia e 
epistaxe, ou para hemorragia após uma sobredosagem com um 
fármaco fibrinolítico. 

m Ácido tranexâmico é utilizado no tratamento do angioedema 
hereditário. 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


1. A heparina não fracionada e as heparinas de baixo peso molecular 
(HBPMs) inibem diretamente a trombina na cascata de coagulação. 

2. A heparina pode ser usada para prevenir a coagulação do sangue 
coletado em tubos de ensaio de laboratório. 

3. Uma vez administrada, a ação da heparina não pode ser revertida. 

4. O fondaparinux é um ativador pentapeptidico da antitrombina III. 

5. A varfarina atravessa rapidamente a placenta. 

6. A varfarina previne a síntese de fatores de coagulação dependentes 
da vitamina K. 

7. A atividade da varfarina é inibida por agentes antibacterianos de 
amplo espectro. 

8. O clopidogrel tem sua ação antitrombótica, aumentando a ação do 
ADP nas plaquetas. 

9. O abciximabe é um anticorpo dirigido contra o receptor da 
glicoproteína GPIIb/IIIa nas plaquetas. 

10. A aspirina é um inibidor reversível da cicloxigenase tipo 1 (COX-1). 

11. A aspirina inibe a agregação plaquetária em doses abaixo daquelas 
necessárias para um efeito anti-inflamatório. 

12. Infusões fibrinolíticas do ativador do plasminogênio tecidual 
recombinante (rt-PA; alteplase) para infarto do miocárdio são 
geralmente administradas no decorrer de 1 hora, enquanto a 
estreptoquinase é administrada por 3 a 24 horas. 

13. A tenecteplase é uma forma modificada de t-PA com uma meia- 
vida mais longa que a alteplase. 

14. A apixabana é um inibidor direto do fator Xa. 

15. A dabigatrana inibe a trombina no plasma e no trombo. 

16. O ácido tranexâmico aumenta a ativação do plasminogênio. 


Questão de melhor resposta 


1. Identifique a afirmativa mais precisa sobre fármacos 
anticoagulantes. 


A. O INR precisa ser monitorado regularmente em pessoas 
tratadas com heparina. 

B. A heparina é o fármaco de primeira escolha se um 
anticoagulante oral for necessário para rápida ação 
anticoagulante antes da cirurgia. 

C. O ajuste da dose de varfarina é necessário se uma 
pessoa receber tratamento concomitante com cimetidina, 
um antagonista do receptor H, de histamina. 

D. Se superdosagem, os efeitos da varfarina não podem 
ser revertidos. 

E. Durante o tratamento com um antibacteriano de amplo 


espectro, os efeitos anticoagulantes da enoxaparina 
podem ser inibidos. 


Questões baseadas em caso 


Mulher obesa, 51 anos, é tratada com terapia de reposição de estrogênio 
por 18 meses devido aos sintomas da perimenopausa. Ela está com 
cirurgia agendada para uma substituição de quadril. 


1 


2, 


. É necessária a terapia profilática anticoagulante pré- -operatória 

para essa mulher? 

A tromboprofilaxia deve ser iniciada antes da cirurgia? 

. Deve ser escolhida uma heparina ou varfarina para a profilaxia e 
que vias de administração são apropriadas? 

. A substituição do quadril foi realizada com sucesso e a mulher 
recebeu alta hospitalar após 5 dias, embora a terapia com heparina 
tenha continuado por mais 5 dias. Por que a terapia continua por 
esse período prolongado e que profilaxia terapêutica extra- 
hospitalar poderia ser considerada? 


Respostas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


1. Falso. As heparinas formam primeiro um complexo com 
antitrombina II. O complexo formado, então, inativa a trombina e 
outros fatores de coagulação, incluindo os fatores IXa, Xa e XIa. 
Complexos de HBPM com antitrombina têm uma ação mais 
seletiva no fator Xa. 

2. Verdadeiro. A complexação da heparina com antitrombina III no 
plasma significa que pode anticoagular o sangue in vitro. 

3. Falso. A ação da heparina não fracionada (mas não da HBPM) pode 
ser revertida pela proteína protamina, fortemente básica, que 
rapidamente se liga a ela, formando um complexo inativo. 

4. Falso. Todas as heparinas são mucopolissacarídeos, não 
polipeptídeos. O fondaparinux é semelhante em estrutura à 
sequência do pentassacarídeo na heparina que se liga à 
antitrombina. 

5. Verdadeiro. A varfarina pode causar anomalias fetais e, a menos 
que seja essencial, não deve ser administrada no início ou no final 
da gravidez. 

6. Verdadeiro. A varfarina inibe a vitamina K epóxido redutase. Isso 
reduz a regeneração da forma ativa (hidroquinona) da vitamina K 
necessária para a gamacarboxilação dos fatores de coagulação II 
(protrombina), VII, IX e X no fígado. 

7. Falso. A vitamina K é produzida pelas bactérias intestinais, e sua 
eliminação por antibacterianos de amplo espectro reduz a 
formação de vitamina K. Isso prejudica ainda mais a síntese de 
fatores de coagulação dependentes de vitamina K e aumenta a 
atividade anticoagulante da varfarina. 

8. Falso. Clopidogrel e fármacos relacionados previnem a ação 
agregante plaquetária do ADP, bloqueando seus receptores 
purinérgicos (P2Y 5). 

9. Verdadeiro. A expressão aumentada dos receptores GPIIb/Illla nas 
plaquetas ativadas é essencial para a agregação, uma vez que o 
fibrinogênio liga as plaquetas adjacentes pela ligação a essas 


glicoproteinas. A abciximabe é um inibidor de anticorpos dos 
receptores GPIIb/IIIa. 

10. Falso. Aspirina (ácido acetilsalicílico) inibe, irreversivelmente, a 
COX-1 por acetilação do seu sítio ativo. Em doses baixas isso 
produz uma ação antiagregante plaquetária seletiva, uma vez que 
a plaqueta não é nucleada e não é capaz de substituir a enzima 
COX-1 por transcrição gênica e síntese proteica. 

11. Verdadeiro. O tromboxano A2 (TX A2) necessário para a agregação 
plaquetária é sintetizado pela COX-1, enquanto as prostaglandinas 
são sintetizadas durante a inflamação, predominantemente, pela 
cicloxigenase induzida tipo 2 (COX-2). A aspirina é 160 vezes mais 
ativa para inibir a COX-1 do que a COX-2, por isso não tem efeito 
anti-inflamatório em baixas doses. No entanto, essas doses baixas 
são suficientes para inibir a síntese de TXA2. 

12. Falso. Estreptoquinase é geralmente infundida por 1 hora e 
alteplase por 3 horas. A estreptoquinase tem uma meia-vida mais 
longa (1 hora, alteplase 0,5 hora), permitindo um tempo de infusão 
menor. 

13. Verdadeiro. Alteplase é idêntica ao t-PA de ocorrência natural, 
enquanto a tenecteplase foi modificada para maior especificidade 
de fibrina e uma duração de ação mais longa. 

14. Verdadeiro. Apixabana, edoxabana e rivaroxabana são inibidores 
diretos ativos do fator Xa de uso oral. 

15. Verdadeiro. Ao contrário da heparina, que apenas inibe a trombina 
plasmática (via antitrombina III), a dabigatrana inibe diretamente 
tanto a trombina livre quanto a trombina ligada ao trombo. 

16. Falso. O ácido tranexâmico é um agente antifibrinolítico que inibe 
a ativação do plasminogênio, reduzindo a degradação da fibrina e 
o risco de sangramento. 


Respostas da questão de melhor resposta 


1. Resposta C é a afirmativa correta. 

A. Incorreta. O monitoramento regular do INR é 
necessário nas pessoas que usam varfarina, mas não 
heparina, sendo o tempo de tromboplastina parcial 
ativada (TTPA) usado como parâmetro. O 
monitoramento não é necessário quando as HBPMs são 
usadas por via subcutânea. 


B. Incorreta. A heparina é inativa por via oral e deve ser 
administrada por via intravenosa ou subcutânea. 

C. Correta. A varfarina é metabolizada pela CYP2C9 do 
citocromo P450 do fígado e a cimetidina inibe essa 
isoenzima. Uma redução na dose de varfarina pode ser 
necessária, ou a substituição da cimetidina por outro 
anti-histamínico H, ou um inibidor da bomba de 


prótons, que não apresentam interação com a varfarina. 
D. Incorreta. Os efeitos da varfarina podem ser revertidos 
pela administração de vitamina K,. 


E. Incorreta. Antibacterianos de amplo espectro podem 
suprimir a produção de vitamina K pelas bactérias 
intestinais e aumentar a atividade da varfarina, mas não 
afetam suas ações. 


Respostas das questões baseadas em caso 


1. A terapia anticoagulante é necessária. Pessoas que se submetem à 
artroplastia de quadril têm 40 a 50% de risco de apresentarem 
tromboembolismo venoso e 1-5% de apresentarem embolia 
pulmonar fatal no pós-operatório, se a terapia anticoagulante 
profilática não for administrada. Essa mulher também está com 
risco aumentado por causa da obesidade. 

2. Isso é controverso. O início da profilaxia no pós-operatório permite 
um controle hemostático mais eficaz durante e imediatamente após 
a cirurgia, e não reduz a eficácia do tratamento. 

3. As heparinas são ativas quando administradas por via intravenosa 
ou subcutânea, e seu início de ação é rápido, enquanto a varfarina 
necessita de vários dias para apresentar efetividade total, porém 
pode ser administrada por via oral. A heparina seria, portanto, 
escolhida se iniciada no pré ou pós-operatório. 

4. A mulher é obesa, um fator de risco para trombose venosa pós- 
operatória. Profilaxia subcutânea autoadministrada diariamente 
com HBPM ou fondaparinux pode ser usada. Esses fármacos têm 
atividade anticoagulante mais previsível, maior tempo de ação e 
menor risco de produzir trombocitopenia do que a heparina nao 
fracionada. Baixas doses de dabigatrana, apixaban ou 
rivaroxabana, iniciadas antes da cirurgia, são tão efetivas quanto as 


HBPMs para a tromboprofilaxia em pessoas submetidas à cirurgia 
ortopédica de quadril e joelho. 
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Compêndio: Fármacos usados para interferir na hemostasia 


Fármaco Características 


Fármacos antiplaquetários 


Inibem a ativação e a agregação plaquetárias por uma série de 
mecanismos. 


Abciximabe Anticorpo; produz bloqueio duradouro de receptores plaquetários de 
glicoproteína IIb/IIIa. Especial uso apenas como adjuvante à heparina 
e à aspirina na intervenção coronária percutânea de alto risco. 
Administrado por via intravenosa. Meia-vida: 0,5 h 

Aspirina Inibidor da cicloxigenase, desacetilado em ácido salicílico. Baixas doses 
são utilizadas para a prevenção secundária de doença cardiovascular 
ou cerebrovascular trombótica. Administração oral. Meia-vida: 0,3 h 
(aspirina), 3-20 h (ácido salicílico) 


Cangrelor Antagonista reversível dos receptores de adenosina difosfato de plaquetas 
(ADP; P2Y,,). Usado com aspirina para prevenir trombose 
cardiovascular durante intervenção coronária percutânea quando 
outros antagonistas de ADP orais não são adequados (uso especial). 
Administrado por via intravenosa. Meia-vida: 2-4 min 


Clopidogrel Pró-fármaco do antagonista do receptor ADP (P2Y,,) irreversível. 
Utilizado para a prevenção de eventos isquêmicos em pessoas com 
história de doença isquêmica sintomática. Administrado por via oral. 
Meia-vida: 6-8 h 


Dipiridamol Inibidor da fosfodiesterase; também aumenta a atividade antiplaquetária 
e vasodilatadora da adenosina. Usado como um complemento de 
anticoagulantes orais em pessoas com válvulas cardíacas protéticas e 
para a prevenção secundária de acidente vascular cerebral isquêmico. 
Administrado por via oral ou por injeção intravenosa (para fins de 
diagnóstico). Meia-vida: 12 h 


Epoprostenol Prostaciclina (prostaglandina 15). Ação antiagregante e potente 
vasodilatador. Usado em combinação com heparina durante a diálise 
renal. Também usado com anticoagulantes orais para hipertensão 
pulmonar primária resistente. Administrado por via intravenosa. 
Meia-vida: 3 min 

Eptifibatide Hexapeptideo cíclico; inibe o receptor da glicoproteína IIb/IIIa. Usado 
como adjuvante da heparina e da aspirina em pessoas de alto risco e 
com angina instável (somente para uso por especialista). Administrado 
por via intravenosa. Meia-vida: 1,5-2 h 


Prasugrel Pró-fármaco do antagonista irreversível dos receptores ADP (P2Y,5) das 
plaquetas. Usos semelhantes ao clopidogrel, porém início mais rápido 
e maior inibição da agregação plaquetária. Administrado por via oral. 
Meia-vida: 2-15 h (metabólito ativo) 


Fármaco Características 


Ticagrelor Antagonista reversível de receptores ADP (P2Y,5) de plaquetas. Usado em 
combinação com aspirina em baixas doses para a prevenção de 
eventos aterotrombóticos em pessoas com síndrome coronariana 
aguda. Administrado por via oral. Meia-vida: 7 h 


Tirofibana Inibidor não peptidico do receptor da glicoproteina IIb/IIIa. Usado como 
adjuvante da heparina e da aspirina em pessoas de alto risco com 
angina instavel (somente para uso por especialista). Administrado por 
via intravenosa. Meia-vida: 2 h 


Anticoagulantes 


Anticoagulantes semelhantes a heparina 


Anticoagulantes semelhantes a heparina são polissacarideos que aumentam a ação inibitória da 
antitrombina sobre a trombina e/ou fator Xa; eles são administrados por via injetável. As heparinas 
de baixo peso molecular (HBPMs) e o pentassacarideo fondaparinux têm atividade anticoagulante 
mais previsível, maior duração de ação e menos efeitos adversos do que a heparina não fracionada; 
eles geralmente não requerem monitoramento do tempo de coagulação e são comumente 
administrados por injeção subcutânea ou intravenosa. As meias-vidas fornecidas baseiam-se na 
duração da atividade anticoagulante e não nas concentrações plasmáticas do fármaco. 


Dalteparina HBPM. Usada para tratamento e prevenção de tromboembolismo venoso; 
sódica também utilizada em infarto do miocárdio, angina instável e para 
evitar a coagulação na circulação extracorporal. Meia-vida: 2-4 h 


Danaparoide Substância heparinoide. Usado na profilaxia da trombose venosa 
sódico profunda somente por especialista, visto que não é licenciado no Reino 
Unido. Meia-vida: 17-28 h 


HBPM. Uso similar à dalteparina. Meia-vida: 3-6 h 


Fondaparinux Pentassacarídeo sintético. Ação anticoagulante dependente de 
antitrombina é seletiva para o fator Xa. Utilizado na profilaxia do 
tromboembolismo em pessoas submetidas à grande cirurgia 
ortopédica das pernas. Meia-vida: 18 h 


Heparina (não Inibidor dependente de antitrombina do fator Xa e trombina. HBPMs são 
fracionada) preferidas para uso rotineiro, embora heparina não fracionada possa 

ser usada em pacientes com alto risco de sangramento. Administrada 
como dose de ataque intravenosa seguida por infusão intravenosa ou 
injeção subcutânea intermitente no tratamento inicial de trombose 
venosa profunda e embolia pulmonar. Também usada na profilaxia do 
tromboembolismo venoso em pessoas com insuficiência renal. Meia- 
vida (0,4-2,5 h) é dose-dependente devido ao metabolismo saturável 
nos tecidos 


Tinzaparina HBPM. Usos similares à dalteparina. Meia-vida: 3-4 h 


Antagonistas da vitamina K 


Fármaco Características 


A inibição da redutase do epóxido de vitamina K é necessária para a síntese hepática dos fatores de 
coagulação II (protrombina), VII, IX e X. A varfarina é o fármaco de escolha, e os outros raramente 
são necessários. O início de ação lento (48 a 72 h) exige a combinação com heparinas se for 
necessária uma ação imediata. 


Acenocumarol Anticoagulante cumarinico. Uso semelhante a varfarina. Administrado 


a por via oral. Meia-vida: 8-11 h 
Fenindiona Anticoagulante sintético. Uso semelhante a varfarina. Administrado por 
via oral. Meia-vida: 5-6 h 


Varfarina Anticoagulante cumarínico. Usado no tratamento da trombose venosa 
profunda e embolia pulmonar, e para profilaxia da embolia em 
cardiopatia reumática, fibrilação atrial e após inserção de próteses 
valvares cardíacas. Administrado por via oral. Meia-vida: 20-50 h 


Inibidores diretos do fator Xa 


Apixabana Usado para tratamento e prevenção de tromboembolismo, 
particularmente após cirurgia de substituição de quadril e joelho. 
Administrado por via oral. Meia-vida: 9-12 h 


Edoxabana Usado no tratamento e prevenção de tromboembolismo venoso 
recorrente. Administrado por via oral. Meia-vida: 10-14 h 


Rivaroxabana Usado para tratamento e prevenção de tromboembolismo, 
particularmente após cirurgia de substituição de quadril e joelho. 
Administrado por via oral. Meia-vida: 9-12 h 


Inibidores diretos da trombina 


Monoidrato de Inibidor não peptídico da trombina. Usado para anticoagulação em 
argatrobana pessoas com trombocitopenia induzida por heparina tipo II. 
Administrado por via intravenosa. Meia-vida: 52 min 


Bivalirrudina Peptídeo relacionado com a hirudina (encontrado na saliva de 
sanguessugas medicinais). Usado com aspirina e clopidogrel para 
pessoas submetidas à intervenção coronária percutânea, e na angina 
instável e infarto agudo do miocárdio. Administrado por via 
intravenosa. Meia vida: 0,5 h 


Etexilato de Pró-fármaco da dabigatrana, um inibidor não peptídico que atua na 
dabigatrana trombina livre e ligada ao coágulo (fator Ila). Usado para tratamento e 
profilaxia de eventos tromboembólicos, particularmente em cirurgia 
ortopédica. Meia-vida: 40 min 


Agentes fibrinolíticos (trombolíticos) 


Ativa o plasminogênio em plasmina. Usado no tratamento do infarto do miocárdio; todas são 
macromoléculas administradas por via intravenosa. 


Alteplase Ativador do plasminogênio tipo tecidual. Administrado por injeção 
(ativador do intravenosa ou infusão. Meia-vida: 0,5 h 
plasminogênio 
tecidual 
recombinante) 


Fármaco Características 


Reteplase Ativador do plasminogênio recombinante. Administrado por injeção 
intravenosa em não mais de 2 min. Meia-vida: 0,3-0,5 h 


Estreptoquinase | Ativador do plasminogênio estreptocócico. Também é usado para 
trombose venosa com risco de morte e embolia pulmonar. 
Administrada por infusão intravenosa. Meia-vida: 2 h 


Tenecteplase Ativador do plasminogênio do tipo tecidual modificado; maior 
seletividade que alteplase para fibrina. Administrado por injeção 
intravenosa por mais de 10 s. Meia-vida: 1,5-2 h 


Uroquinase Uroquinase humana purificada a partir da urina. Usado para trombose 
venosa profunda e embolia pulmonar; também usado para limpar 
cateteres oclusos e cânulas. Meia-vida: < 20 min 


Fármacos antifibrinolíticos e hemostáticos 


Etansilato Reduz o sangramento capilar, provavelmente afetando a adesão de 
plaquetas. Administrado via oral 


Acido Usado no angioedema hereditário, epistaxe e após dosagem trombolítica 
tranexâmico excessiva. Administrado por via oral ou por injeção intravenosa lenta. 
Meia-vida: 1,4h 
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Asma e doença pulmonar obstrutiva 
crônica 


Asma 
Doença pulmonar obstrutiva crônica 


Fármacos para asma e doença pulmonar obstrutiva crônica 
Fármacos de uso inalatório 
Fármacos para alívio de sintomas da obstrução do 
fluxo aéreo (broncodilatadores) 
Fármacos anti-inflamatórios para tratamento e 
prevenção da obstrução das vias aéreas 


Tratamento da asma 
Crise aguda 
Profilaxia da asma crônica 
Asma por intolerância à aspirina 


Tratamento da doença pulmonar obstrutiva crônica 
Autoavaliação 
Respostas 


Leituras adicionais 


A asma e a doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) apresentam 
várias semelhanças em suas características clínicas, mas apresentam 
algumas diferenças fisiopatológicas distintas — incluindo imunológicas. 
Ambos são transtornos inflamatórios dos brônquios. Clinicamente, eles se 
apresentam por obstrução do fluxo aéreo (volume expiratório forçado em 


1 segundo [VEF,] abaixo de 80% do previsto e proporção de VEF, para 


capacidade vital forçada inferior a 70%). A diferenciação é ainda mais 


complicada pelo reconhecimento de uma sindrome de sobreposição de 
asma e DPOC (ACOS). 


m À asma é uma doença heterogênea, geralmente caracterizada por 
inflamação crônica das vias aéreas. E definida pela história de 
sintomas respiratórios, como sibilância, falta de ar, aperto no peito 
e tosse que variam ao longo do tempo e de intensidade, 
juntamente com limitação variável do fluxo de ar expiratório. 

m A DPOC caracteriza-se pela limitação persistente do fluxo de ar 
que é geralmente progressiva e associada ao aumento das 
respostas inflamatórias crônicas nas vias aéreas e nos pulmões a 
partículas e gases nocivos. Exacerbações e comorbidades 
contribuem para a gravidade geral da DPOC para cada indivíduo. 

m A ACOS é caracterizada por limitação persistente do fluxo de ar 
com várias características comumente associadas à asma, e várias 
características comumente associadas à DPOC. A ACOS é, 
portanto, identificada pelas características que compartilha entre 
asma e DPOC. 


Asma 


A asma se caracteriza pela obstrução reversível do fluxo aéreo. Está 
frequentemente associada à manifestação atópica e à exposição aos 
alérgenos ou outros poluentes ambientais que deflagram a doença. No 
entanto, asma mais grave e de início tardio em adultos é, muitas vezes, não 
alérgica e representa 10-30% dos casos. 

Os sintomas mais frequentes de asma são aperto no peito, sibilância, 
falta de ar e tosse. Contudo, em pessoas mais jovens, a tosse pode ser o 
único sintoma, ocorrendo principalmente durante a noite. Tipicamente, a 
obstrução do fluxo aéreo na asma mostra importante variabilidade ao 
longo do tempo e melhora da resposta em 15% após inalação de 
broncodilatador (ver adiante). Os sintomas são devido a uma combinação 
de constrição da musculatura lisa das vias aéreas e inflamação brônquica. 

A patogênese da asma é complexa e seu conhecimento é incompleto 
(Figs. 12.1 e 12.2). Na asma, a disfunção imunológica promove inflamação 
das vias aéreas, levando à prejuízo da regulação e ao desequilíbrio entre 
diferentes subconjuntos de linfócitos T, bem como de células epiteliais e 
dendríticas das vias aéreas. A inflamação da mucosa brônquica é 
proeminente, com infiltração de linfócitos T- -helper 2 ativados, eosinófilos 
e mastócitos. Essas células inflamatórias liberam vários mediadores 
químicos potentes que promovem a hiperplasia da musculatura lisa 
brônquica, aumento da reatividade dos músculos lisos, edema da parede 
brônquica, deposição de colágeno subepitelial e aumento da secreção das 
vias aéreas. A desregulação de numerosos mediadores inflamatórios 
parece estar envolvida na asma, incluindo cisteinil-leucotrienos, histamina, 
proteases e uma variedade de citocinas e quimiocinas, mas ao contrário da 
DPOC, há poucas evidências do aumento das espécies reativas de 
oxigênio. 


* Alérgenos específicos na asma 

atópica mediada por IgE nos mastócitos 
* Agentes degranulantes inespecíficos 

na asma não atópica 


Degranulação dos mastócitos e 
liberação de mediadores 


Fase imediata (tipo |) Fase tardia 


Histamina Lipídios quimiotáticos _| Recrutamento e ativação de: 
Leucotrienos (LTB,, PGD3), i >| Eosinófilos 
(LTC4, LTD,, LTE,) citocinas e quimiocinas Basófilos 


Monócitos 
Linfócitos T 
Neutrófilos (na asma severa) 


PGD, (Fig 12.2) 


Triptase 


Broncoconstrição 
Secreção de muco 
Aumento da 
permeabilidade vascular 


Inflamação crônica e remodelamento das 


vias aéreas: 

Dano epitelial 

Espessamento da membrana basal 
Hiperplasia da glândula mucosa 
Hiperplasia da musculatura lisa brônquica 
Vasodilatação e edema 


FIG. 12.1 Respostas de fase imediata e tardia na asma. 
Aumento da produção de IgE nos mastócitos por exposição aos 
alérgenos em indivíduos com asma atópica e estímulos não 
imunogênicos em indivíduos com asma severa não atópica, podem 
promover desgranulação dos mastócitos, com liberação de 
mediadores pré-formados, como a histamina. A síntese de novos 
mediadores lipídicos tais como leucotrienos (LT) e prostaglandina 
(PG) D2, promovem broncoconstrição na fase imediata e iniciam a 
resposta inflamatória aguda. Esses mediadores, juntamente com 
citocinas inflamatórias e quimiocinas, atraem e ativam células, 
incluindo eosinófilos, monócitos e linfócitos T, responsáveis pela 
maior produção de mediadores inflamatórios e inflamação crônica 
persistente (fase tardia). IgE, Imunoglobulina E. 
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FIG. 12.2 Células T e asma. 
Na asma alérgica há um complexo, e ainda pouco entendido, 
desequilíbrio no sistema imunológico. Estes incluem alterações na 
função de vários subconjuntos de células T e desregulação 
adicional de células epiteliais, fibroblastos e células dendríticas das 
vias aéreas. Na asma alérgica leve a moderada, a resposta da 
célula T-helper do tipo 2 (Th2) é amplificada. As citocinas Th2 
contribuem para muitas das características fisiopatológicas da 
asma. Na asma grave, há um papel patológico adicional para as 
citocinas T-helper tipo 1 (Th1) e os neutrófilos. GM-CSF, fator de 
estimulação de colônias de granulócitos e macrófagos; IFN, 
interferon; IgE, imunoglobulina E; IL, interleucina; MCP, proteínas 
quimiotáticas de monócitos; TNF, fator de necrose tumoral. 


TNFa 


A Fig. 12.1 mostra como a exposição de indivíduos atópicos a um 
alérgeno (como pólen ou fezes do ácaro) promove ligação cruzada da 
imunoglobulina E (IgE) aos receptores (Fc) da membrana e degranulação 
dos mastócitos. A desgranulação e os processos patológicos subsequentes 
também podem ocorrer em asmáticos não atópicos hipersensíveis com 
níveis normais de IgE, desencadeados por outros fatores, como infecções 
do trato respiratório superior, particularmente com rinovírus humano. A 


degradação de mastócitos produz broncoconstrição rapidamente (fase 
imediata) devido a síntese e liberação de espasmógenos, dos quais os mais 
potentes são os cisteinil-leucotrienos LTC, e LTD, (Fig. 12.1). Mediadores 


quimiotáticos também são sintetizados e liberados, incluindo 
prostaglandina D, (PGD,), leucotrieno E, (LTC,), interleucinas (IL-3, IL-5, 


IL-6, IL-8) e quimiocinas, como a eotaxina, proteina quimioatrativa do 
monocito (MCP-1) e RANTES (uma quimiocina da familia CC regulada 
sob ativação, expressa e secretada por células T normais). Esses 
mediadores promovem um influxo de células inflamatórias que, após 4 a 6 
horas, resultam em uma resposta tardia do broncoconstritor (fase tardia) e 
no início de uma cascata de outros eventos patológicos nas vias aéreas. A 
liberação persistente de espasmógenos e mediadores inflamatórios por 
essas células infiltrantes pode promover hiper-reatividade brônquica a 
vários irritantes por várias semanas. Os mediadores inflamatórios 
produzem edema de mucosa, que estreita as vias aéreas, e também 
estimulam a contração do músculo liso, levando à broncoconstrição. A 
produção excessiva de muco pode causar obstrução adicional das vias 
aéreas por formação de tampão mucoso no lumen bronquiolar. 

Na asma leve a moderada, as grandes e pequenas vias aéreas estão 
envolvidas no processo inflamatório, mas o grau de fibrose da submucosa 
e a secreção de muco são modestos, sem destruição parenquimatosa. 

Na asma grave, há evidências de maior infiltração de neutrófilos, 
destruição tecidual e remodelação das vias aéreas, com espessamento 
progressivo e perda de retrocesso elástico, especialmente nas pequenas 
vias aéreas. 


Doença pulmonar obstrutiva crônica 


Cerca de 95% das pessoas com DPOC em países desenvolvidos são, ou 
foram, fumantes. Há grande variabilidade na taxa de declínio da função 
pulmonar em fumantes persistentes, com, aproximadamente, 10 a 20% 
mostrando declínio acelerado, refletindo, provavelmente, maior 
susceptibilidade genética. Dentre as causas menos comuns da DPOC estão 
a exposição a poluentes ambientais (incluindo combustíveis de biomassa, 
uma causa frequente de DPOC em países em desenvolvimento) e a 
deficiência genética de a,-antiprotease (a ,-antitripsina). 

A DPOC apresenta sintomatologia complexa, caracterizada por 
obstrução persistente do fluxo aéreo, com reversibilidade limitada, na 
maioria das pessoas, em resposta a um agente broncodilatador. No 
entanto, até 60% das pessoas com DPOC apresentam hiper-responsividade 
brônquica e reversibilidade considerável da obstrução do fluxo aéreo 
induzida pelo broncodilatador. Esses indivíduos têm um padrão 
inflamatório das vias aéreas misto, que agora é reconhecido como uma 
sindrome de sobreposição de asma-DPOC, a ACOS. 

A obstrução do fluxo aéreo na DPOC geralmente é progressiva e resulta 
de uma combinação de diminuição do diâmetro luminal brônquico que 
afeta as pequenas vias aéreas, produzido por espessamento da parede, 
muco intraluminal e mudanças no revestimento fluido, juntamente com o 
colapso dinâmico das vias aéreas devido ao enfisema (ver adiante). Muitas 
vezes, a DPOC é acompanhada por bronquite crônica (produção de 
escarro mucoso em parte ou ao longo de todo o ano). 

Os sintomas mais frequentes da DPOC são falta de ar e tosse 
progressivas. A tosse é quase sempre produtiva e pior pela manhã, mas a 
sua gravidade não está relacionada com o grau de obstrução do fluxo 
aéreo. As infecções respiratórias repetidas são comuns e muitas vezes 
estão associadas às exacerbações da obstrução do fluxo aéreo e à 
deterioração sintomática. 

Na DPOC ocorre um processo inflamatório que afeta, particularmente, 
as vias aéreas periféricas. As células infiltrantes predominantes são os 
neutrófilos e os macrófagos, mas o dano contínuo ao pulmão, mesmo após 
a remoção do gatilho é, provavelmente, resultado da inflamação mediada 
por linfócitos T CD8* (Fig. 12.3). Há um aumento do estresse oxidativo 
devido às espécies reativas de oxigênio derivadas da fumaça de cigarro e 
outros poluentes e também liberados a partir de neutrófilos e macrófagos 


inflamatórios. A inflamação produz uma importante reação fibrótica, com 
destruição do parênquima e secreção excessiva de muco brônquico. As 
alterações histológicas correspondentes incluem aumento das células 
caliciformes na mucosa brônquica e da massa muscular na parede 
brônquica, acompanhadas de fibrose intersticial. A apoptose das células 
endoteliais e alveolares reduz a capacidade de reparo pulmonar em 
resposta a lesões sustentadas dos poluentes inalados. 
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FIG. 12.3 Fatores fisiopatológicos na doença pulmonar 
obstrutiva crônica. 

Irritantes e partículas presentes na fumaça do cigarro 
desencadeiam a produção de muco e a ativação de macrófagos. 
Estes liberam quimiotáticos que recrutam leucócitos e neutrófilos 
para as vias aéreas. Os neutrófilos liberam a enzima elastase, que 
degrada a elastina, e outros fatores que causam danos aos tecidos 
e promovem inflamação crônica. Algumas pessoas são 
particularmente susceptíveis ao desenvolvimento de DPOC devido 


a variabilidade de produtos inflamatórios ou genes protetores, 
incluindo a a,-antitripsina, que normalmente inibe a elastase de 
neutrófilos. Alterações crônicas na função de neutrófilos, 
macrófagos e subclasses de células T resultam em dano 
parenquimatoso, perda de retração elástica e infecções episódicas. 
DPOC, doença pulmonar obstrutiva crônica; IL-8, interleucina 8; 
LTB,, leucotrieno By; TNFa, fator de necrose tumoral alfa. 


Enfisema é uma descrição patológica definida como o alargamento 
permanente da porção distal das vias aéreas aos bronquíolos terminais 
devido a alterações destrutivas que podem envolver todo o ácino 
(panacinar) ou a parte central do ácino (centroacinar). 

A destruição parenquimatosa do pulmão é mediada por proteases do 
tecido, como as catepsinas que são liberadas por neutrófilos e macrófagos. 
A produção excessiva de espécies reativas de oxigênio inibe as 
antiproteases que normalmente protegem o pulmão contra esse ataque. 
Isso explica a susceptibilidade de pessoas com deficiência genética de &4- 


antiprotease para o enfisema. A destruição tecidual acarreta perda de 
retração pulmonar na expiração, um importante fator na redução do 
débito expiratório. O enfisema é provavelmente o fator dominante na 
DPOC grave. 


Fármacos para asma e doença pulmonar 
obstrutiva crônica 
Fármacos de uso inalatório 


Para o tratamento das doenças das vias aéreas, a administração direta de 
fármaco no pulmão, por via inalatória, permite o uso de doses menores do 
que por via oral e, portanto, reduz a incidência de efeitos sistêmicos 
adversos (Tabela 12.1). A via inalatória também permite rápido início de 
ação do fármaco de “resgate”. O fármaco é disponibilizado diretamente 
nas vias aéreas na forma de aerossol ou pó seco. O tamanho da partícula 
inalada é um fator importante que determina se o fármaco alcançará ou 
não a via aérea e onde, na via aérea, ele será depositado. O tamanho ótimo 
de partícula é de 2 a 5 um. Partículas maiores que 10 um impactam as vias 
aéreas superiores e são engolidas. Partículas menores que 1 um não se 
depositam no trato respiratório inferior, pois são rapidamente absorvidas 
para o sangue através dos alvéolos ou são exaladas. Outros fatores, que 
influenciam a deposição de partículas, incluem o padrão de inalação, as 
propriedades do carreador e o tipo e gravidade da doença pulmonar. 
Existem vários métodos para a distribuição de fármacos via inalatória 
diretamente no pulmão. 


Tabela 12.1 


Comparação das vias inalatória e oral na terapia da asma 


Via inalatória Via oral 


Farmacocinética Absorção lenta da superfície | Boa absorção oral e depuração sistêmica 
ideal pulmonar e depuração lenta 
sistêmica rápida 


Dose Baixas doses disponibilizadas | Necessita de altas doses por via 
rapidamente no alvo, com sistêmica, que atingem a 
baixas concentrações concentração adequada no pulmão 
sistêmicas mais lentamente do que pela via 
inalatória 


Incidência de Geralmente baixa Elevada (mas dependente do fármaco) 
efeitos adversos 

Distribuição no Rápida, mas pode ser Lenta, mas não afetada pela doença das 
pulmão reduzida na doença grave vias aéreas 


Adesão ao Boa com broncodilatadores, Boa 
tratamento mas pode ser baixa com o 
uso profilático de 
fármacos anti- 
inflamatórios 


Facilidade de Pode ser difícil para crianças | Boa 
administração pequenas e pessoas 
doentes” 


Efetividade Boa na doença leve a Boa mesmo na doença grave 
moderada 


a Pode ser melhorada por espaçadores. Nebulizadores podem ser usados para 
exacerbações graves. 


Inalador pressurizado dosimetrado 


Este é o dispositivo mais comum para a administração de 
broncodilatadores e anti-inflamatórios utilizados no tratamento de asma e 
DPOC. O propelente no dispositivo é um hidrofluoroalcano (HFA) 
pressurizado. A ativação do dispositivo fornece uma dose medida de 
aerossol que sai por meio de um bocal de atomização. Uma variante desse 
tipo de inalador (inalador de névoa suave) gera dois jatos finos de líquido 
que convergem, colidem e liberam uma névoa macia com 60 a 80% das 
partículas em tamanho ótimo. Um inalador pressurizado dosimetrado 
(IPD) deve ser agitado antes de usar. A administração correta do fármaco 
requer: 


m adequada frequência de fluxo inspiratório; 
m inspiração suave, lenta e longa, precedida de expiração completa; 
m retenção da respiração por, pelo menos, 5 segundos. 


Os IPDs ativados manualmente dependem da coordenação do tempo de 
liberação da dose e inspiração. Cerca de um terço dos usuários queixam-se 
de dificuldade de coordenação e, mesmo que a administração seja próxima 
do ideal, 70 a 90% do aerossol podem ser depositados na orofaringe e 
engolidos. Isso pode ser evitado se for utilizado um inalador pressurizado 
dosimetrado ativado por respiração. No entanto, há necessidade de 
respiração ativa com taxa de extração do ar de pelo menos 30 L/min que, 
muitas vezes, as pessoas com obstrução severa do fluxo aéreo não 
conseguem alcançar. 


Inalador pressurizado dosimetrado com espaçador 


Um dispositivo tipo espaçador (um reservatório de plástico) pode ser 
ligado ao IPD para atuar como uma câmara a partir da qual as partículas 
de aerossol suspensas podem ser inaladas. O uso de um espaçador evita a 
necessidade de coordenar a ativação do inalador e a inspiração. Um 
espaçador pode ser de grande volume, com retenção maior do aerossol, ou 
de pequeno volume, mais conveniente, embora o impacto do aerossol na 
parede do espaçador seja maior. O espaçador pode ser projetado como 
uma câmara de contenção, por incorporação de uma válvula unidirecional 
que retém o aerossol na câmara por mais tempo. O espaçador é essencial 
para crianças pequenas e uma câmara de contenção pode ser ligada a uma 
máscara facial para bebês ou crianças muito jovens. O inalador é ativado, o 
aerossol fica retido no espaçador e a respiração corrente, através do bocal, 
distribui o fármaco aos pulmões. A inalação do conteúdo do espaçador 
deve ser completada dentro de 10 segundos da sua ativação. O espaçador 
permite a evaporação do propelente e pode criar mais gotículas do 
tamanho ideal para serem depositadas nas vias aéreas. Ele também reduz 
a deposição de fármaco na orofaringe, devido à redução da velocidade das 
partículas. A carga eletrostática na parede de plástico pode atrair 
partículas e reduzir o fornecimento de fármaco, de modo que os materiais 
não eletrostáticos são preferidos. O dispositivo deve ser lavado com 
detergente suave, uma vez por mês, e seco ao ar para minimizar a carga 
eletrostática. A adição de um espaçador torna o sistema de inalação 
dosimetrado menos portátil e pode reduzir a adesão ao tratamento. Os 


inaladores dosimetrados ativados por respiração não podem ser usados 
com espaçador. 


Inalador de pó seco 


Os inaladores de pó seco (IPSs) contêm partículas de fármaco de tamanho 
ótimo para deposição na via aérea. A inspiração pelo dispositivo gera 
turbulência, que dispersa as partículas no ar inspirado. Alguns 
dispositivos usam uma cápsula, de dose única, que é carregada no 
dispositivo e perfurada no momento da dispensação. Outros dispositivos 
são carregados com pó a granel, com dispensação da dose exata quando 
acionados, com um contador mostrando as doses remanescentes. Alguns 
dispositivos produzem um clique audível para indicar a ativação bem- 
sucedida. A administração correta do fármaco requer: 


m inalação profunda, intensa e longa durante pelo menos 5 segundos; 
m retenção da respiração por, no mínimo, 10 segundos. 


Nebulizadores 


Os nebulizadores são dispositivos usados com uma máscara facial ou 
bucal para dispensar o medicamento a partir de uma solução contida num 
reservatório. Existem dois tipos: 


m Os nebulizadores a jato utilizam ar comprimido ou oxigênio que 
passa por um orifício estreito com velocidade de 6 a 8 L/min, 
sugando a solução de fármaco de um reservatório para um tubo de 
alimentação. Existem ligamentos finos nesse tubo e o impacto da 
solução nesses ligamentos produz gotículas (princípio de Venturi). 
Defletores retêm as gotículas maiores. 

m Os nebulizadores ultrassônicos utilizam cristal piezoelétrico 
vibrando em alta frequência para criar o aerossol, sem necessidade 
de fluxo de gás. As vibrações são transmitidas por meio de um 
tampão para a solução contendo o fármaco, formando um chafariz 
de líquido na câmara de nebulização. Os nebulizadores 
ultrassônicos produzem partícula de tamanho mais uniforme do 
que os nebulizadores a jato, mas são menos usados devido ao 
custo. 


É necessário até 10 vezes a quantidade de fármaco em um nebulizador 
para obter o mesmo efeito broncodilatador obtido pelo uso de um inalador 
pressurizado dosimetrado. A administração dos medicamentos é mais 
eficiente pelo uso de uma máscara bucal do que por uma máscara facial, 
uma vez que parte do fármaco pode se depositar no nariz. 


Fármacos para alívio de sintomas da obstrução do 
fluxo aéreo (broncodilatadores) 


Agonistas de receptores B,-adrenérgicos 


Exemplos 


curta duração: salbutamol, terbutalina 
longa duração: formoterol, salmeterol 
ultralonga duração: indacaterol 


Mecanismo de ação e efeitos 
Agonistas de receptores ,-adrenérgicos estão amplamente distribuídos no 


pulmão, com maior densidade no músculo liso brônquico do que em 
outros tipos de células, como células epiteliais, células endoteliais e 
mastócitos. A estimulação desses receptores por um agonista estabiliza o 
receptor em sua configuração ativa. Isso resulta em aumento da adenosina 
monofosfato cíclico (AMPc) pela adenilato ciclase e ativação da proteína 
cinase A (PKA) que, por sua vez, fosforila as proteínas da cadeia leve da 
miosina, fundamentais para a regulação do tono da musculatura lisa. Os 
agonistas de receptores B;-adrenérgicos também diminuem a entrada de 


Ca? e ativam canais de K* nas células da musculatura lisa, 
hiperpolarizando-as. As principais ações benéficas de agonistas de 
receptores [5-adrenérgicos são: 


m broncodilatação por relaxamento da musculatura lisa brônquica; 

m inibição da libertação de mediadores por mastócitos e leucócitos 
infiltrantes; 

m aumento da depuração mucociliar. 


Contudo, além de seus efeitos benéficos sobre as vias aéreas, o uso 
frequente de agonistas de receptor B;-adrenérgico na asma pode aumentar 


a resposta inflamatórias via células Th2 e também dessensibilizar 
receptores B;-adrenérgicos. Portanto, o uso regular de um agonista de 


receptor [3,-adrenérgico não associado ao corticoide inalatório não é 


recomendado. Há evidências de efeito sinérgico pelo uso concomitante de 
corticoides inalatórios e agonistas de receptores [3;-adrenérgicos 


inalatórios. Os agonistas de receptores [,-adrenérgicos aumentam a 


transcrição gênica e, consequentemente, os efeitos dos corticoides, e os 
corticoides, por sua vez, aumentam a transcrição gênica de agonistas de 
receptores (,-adrenérgicos e facilitando o acoplamento do receptor à 


adenilato ciclase. 
Alguns agonistas de receptores ß como salbutamol, terbutalina e 


salmeterol, apresentam cerca de 60% de atividade agonista parcial sobre o 
receptor (agonistas de baixa eficácia) em comparação com formoterol e 
indacaterol, que apresentam atividade agonista total (agonistas de alta 
eficácia). A relevância dessas diferenças para tratamento e efeitos adversos 
não está clara. 


Farmacocinética 
A seletividade dos agonistas [,-adrenérgicos para seu receptor é 


dependente da dose. A via inalatória aumenta esta seletividade do 
fármaco, pois disponibiliza baixas doses para as vias aéreas, minimizando 
a exposição sistêmica a receptores (,-adrenérgicos fora do pulmão 


(Tabela 12.1). A relação dose-resposta para o efeito broncodilatador é log- - 
linear, sendo necessário um aumento de 10 vezes na dose para dobrar a 
resposta broncodilatadora. 

Os agonistas B;-adrenérgicos de curta duração, como o salbutamol, têm 


rapido inicio de ação — cerca 5 minutos —, e seu efeito broncodilatador 
perdura por até 6 horas. Sua duração de ação é muito mais longa do que 
os agonistas adrenérgicos naturais, como a adrenalina, pois não são 
capturados para os neurônios pré-sinápticos por transportadores de 
norepinefrina (NET) e não são metabolizados pela enzima catecol-O- 
metiltransferase (COMT), responsável pelo término de ação de 
catecolaminas no terminal sináptico. 

Salmeterol e formoterol têm duração de ação mais longa (até 12 horas) 
por serem mais lipofílicos do que fármacos de curta duração, ligando-se a 
lipídios da membrana celular. O início de ação do salmeterol é mais longo 


do que fármacos de curta duração, enquanto o início de ação do 
formoterol é rápido. O indacaterol, por sua vez, é agonista B,-adrenérgico 
lipofílico, com rápido início de ação e duração ultralonga (até 24 horas). 
Salbutamol e terbutalina podem também ser administrados via oral 
(como formulações convencionais ou de libertação controlada), via 
subcutânea ou intramuscular ou por infusão intravenosa. Para garantir 
adequada quantidade dos fármacos nos pulmões utilizando-se essas vias, 
são necessárias doses muito maiores do que aquelas doses administradas 
por via inalatória. Isso reduz a seletividade para os receptores P,, e os 


efeitos adversos sistêmicos podem ser problemáticos. 


Efeitos adversos 


m Tremor fino da musculatura esquelética por estimulação de 
receptores B;-adrenérgicos. 


m Taquicardia e arritmias por estimulação dos receptores 3, e pz- 
adrenérgicos no coração pelo uso de fármaco inalatório em doses 
elevadas de após administração oral ou parenteral. 

= Hipocalemia com doses elevadas, por aumento da captura de K* 
pelas células devido a uma ação dependente de AMPc de 
agonistas de receptores B,-adrenérgicos sobre a bomba de Na‘/K". 


De fato, nebulização com salbutamol é utilizada como tratamento 
para hipercalemia. Também podem ocorrer hipomagnesemia e 
hiperglicemia. Esses efeitos não persistem após uso crônico. 

m Broncoespasmo paradoxal tem sido relatado com inalação, 
geralmente quando administrado pela primeira vez ou com um 
novo tubo (canister). 

m Cefaleia. 

m Tensão nervosa. 

m A tolerância aos efeitos broncodilatadores com o uso prolongado 
de agonistas B;-adrenérgicos é modesta, mas ocorrem 


dessensibilização e diminuição do número de receptores. O 
processo de dessensibilização do receptor parece ser mais rápido 
para os mastócitos do que para o músculo liso brônquico. Nesse 
processo de dessensibilização, a prevenção da broncoconstrição 
induzida pelo exercício é mais afetada do que o alívio dos 
sintomas que esses fármacos produzem. 

= O uso regular de altas doses de agonistas de receptores P»- 


adrenérgicos inalatórios de curta ou longa duração tem sido 


associado ao aumento da mortalidade em asmáticos, embora uma 
relação causal permaneça controversa. É possível que eles 
precipitem arritmias cardíacas graves quando combinados com a 
hipoxemia durante exacerbações de asma severa. Também é 
possível que seu uso permita às pessoas tolerarem maiores 
concentrações de alérgenos ou irritantes, o que, em seguida, 
produziria aumento da resposta asmática tardia. 


Antimuscarínicos 


Exemplos 


ipratrópio, tiotrópio 


Mecanismo de ação e efeitos 

O principal tipo de receptor muscarínico nas vias aéreas é o receptor Ms, 
que está envolvido na broncoconstrição direta, na secreção do muco 
glandular e na depuração mucociliar dos brônquios. A estimulação do 
receptor M; ativa a fosfolipase C com posterior formação de inositol 
trifosfato (IP3) e diacilglicerol (DAG), que são eventos-chave na via de 
sinalização, aumentando o Ca?* intracelular (Capitulo 1 e Fig. 1.5). 

O ipratrópio se liga, de modo não seletivo, a todos os cinco subtipos do 
receptor muscarínico (M, a Ms). A dose recomendada é determinada pelos 
efeitos adversos e está bem abaixo da dose que produz broncodilatação 
máxima. Em contraste, o tiotrópio e outros antimuscarínicos de ação 
prolongada são funcionalmente seletivos para o receptor M3, com maior 
afinidade ou menor reversibilidade de ligação ao receptor M, do que para 
outros receptores muscarínicos. 

O principal benefício dos antagonistas muscarínicos é na DPOC. Eles 
não são indicados como broncodilatadores na asma aguda leve a 
moderada, embora o ipratrópio possa ser adicionado à terapia com um 
agonista [>-adrenérgico durante as exacerbações de asma severa, 
reduzindo a frequência de hospitalizações. 


Farmacocinética 


Antimuscarínicos são fármacos derivados da atropina, porém são cátions 
N-quaternários pouco absorvidos por via oral e não atravessam a barreira 
hematoencefálica. Eles são administrados exclusivamente por via 
inalatória como pó ou aerossol, ou via nebulizador. Apresentam início de 
ação mais lento (30-60 minutos) do que o salbutamol (5-10 minutos), 
provavelmente relacionado com sua baixa absorção a partir da superfície 
das vias aéreas. A duração da ação dos antimuscarínicos está relacionada 
com a velocidade de sua remoção local das vias aéreas, e não com a meia- 
vida da eliminação da circulação. Os antimuscarínicos de ação prolongada, 
como o tiotrópio, são ativos durante 24 horas ou mais, possibilitando 
administração apenas uma vez ao dia. 


Efeitos adversos 


A administração direta de fármacos antimuscarínicos no pulmão é a 
principal justificativa para a baixa frequência de efeitos sistêmicos 
adversos. Dentre os efeitos adversos mais comuns estão: 


m Boca seca é o efeito adverso mais comum. 

m Nausea. 

m Constipação. 

m Cefaleia. 

m Tosse. 

m Tiotrópio pode causar retenção urinária em homens com 
prostatismo. 

m Exacerbação de glaucoma de ângulo fechado (Capítulo 50). 


Metilxantinas 


Exemplos 


aminofilina, teofilina 


Mecanismo de ação e efeitos 


Metilxantinas são substâncias que ocorrem naturalmente em cafés, chás, 
chocolates e alimentos relacionados. A teofilina (1,3-dimetilxantina) e o seu 
derivado éster aminofilina são os únicos compostos em uso clínico. Eles 
são quimicamente semelhantes à cafeína. As metilxantinas têm ações 


vasodilatadoras, anti-inflamatórias e imunomoduladoras. Os efeitos 
potenciais das metilxantinas são numerosos, controversos e de 
importância incerta. Dentre eles estão: 


m A inibição da enzima fosfodiesterase (PDE), que degrada os 
segundos mensageiros nucleotidicos ciclicos, pode explicar, em 
parte, as ações das metilxantinas. A teofilina inibe, 
preferencialmente, as isoenzimas PDE3 (que degrada AMPc e 
guanosina monofosfato cíclico [GMPc]) e PDE4 (que degrada 
AMPc). A PDE3 é encontrada no músculo liso brônquico e a PDE4 
em diferentes tipos de células inflamatórias, incluindo os 
mastócitos. O aumento do AMPc intracelular na musculatura liso 
brônquica estimula canais de Ca?* dependentes de voltagem, 
ativando canais de K* (BKc,) na membrana celular, promovendo 


hiperpolarização e relaxamento da musculatura. No entanto, a 
teofilina só produz broncodilatação em concentrações plasmáticas 
relativamente altas, e os fármacos que são inibidores de PDE mais 
efetivos (como o dipiridamol) não promovem broncodilação. O 
prolongamento da duração da ação de nucleotídeos cíclicos pode 
potencializar a ação de agonistas ,-adrenérgicos e produzir um 


efeito de dilatação sinérgico no músculo liso brônquico, podendo 
justificar o efeito broncodilatador. A inibição de PDE também 
estimula a frequência de batimentos ciliares e aumenta o 
transporte de água através do epitélio nas vias aéreas, aumentando 
a depuração mucociliar. Por outro lado, a teofilina aumenta a força 
e a frequência de contração do músculo cardíaco por seu efeito 
sobre o AMPc (Capítulo 7), mas também causa vasodilatação 
arterial por inibir da degradação do GMPc. 

m O antagonismo dos receptores de adenosina pode ser relevante 
para alguns dos efeitos clínicos das metilxantinas (Capítulo 8). A 
adenosina promove liberação de histamina e leucotrienos dos 
mastócitos, o que resulta na constrição das vias aéreas hiper- 
responsivas em indivíduos com asma. A teofilina é um potente 
antagonista de receptores A4, A, e Az de adenosina (Capítulo 1) e 


pode reduzir a broncoconstrição por esse mecanismo. O 
antagonismo do receptor de adenosina pelas metilxantinas é 
responsável pela estimulação do sistema nervoso central (SNC), 
melhorando o desempenho mental e aumentando o estado de 
alerta. Esse antagonismo também produz efeitos inotrópicos e 


cronotrópicos positivos no coração e no rim, reduzindo a 
reabsorção tubular de Na”, relacionado com seu efeito diurético. 

m A teofilina em baixas concentrações ativa as histonas desacetilases 
(HDACs). A acetilação do núcleo das histonas, que fazem parte da 
estrutura da cromatina, ativa a transcrição genética, enquanto sua 
desacetilação suprime a transcrição genética, incluindo a 
transcrição de genes pró-inflamatórios. A ativação das HDAC em 
extratos nucleares pela teofilina, sugere uma ação independente da 
adenosina e outros receptores de superfície. Estudos mostram que 
a teofilina aumenta a atividade de HDAC em biópsias brônquicas 
de pessoas com asma. Os efeitos anti-inflamatórios da teofilina 
ocorrem com concentrações plasmáticas semelhantes às que 
produzem benefício clínico. A ação da teofilina sobre as HDACs 
pode potencializar os efeitos anti-inflamatórios dos corticoides 
(Capítulo 44). 

m Há relatos de que concentrações de teofilina plasmática menores 
do que aquelas requeridas para broncodilatação aumentam a 
contratilidade diafragmática e reduzem a fadiga. Isso pode 
melhorar a ventilação pulmonar, beneficiando pacientes com 
obstrução das vias aéreas. 


Farmacocinética 


A extensão da absorção da teofilina do intestino é imprevisível, com 
considerável variação interindividual. Isso, a curta e altamente variável 
meia-vida plasmática, estão associadas ao uso generalizado de 
formulações de libertação controlada. A teofilina tem um índice 
terapêutico estreito, e uma vez que diferentes formulações variam em suas 
características de liberação, elas não são facilmente intercambiáveis. A 
teofilina é metabolizada no fígado pelo citocromo P450 (principalmente 
CYP1A2), apresentado potencial risco de interações medicamentosas. 
Aminofilina é um pró-fármaco na forma de éster mais solúvel em água, 
hidrolisada rapidamente após absorção intestinal à teofilina e a 
etilenodiamina. Aminofilina também pode ser administrada por infusão 
intravenosa. O monitoramento da concentração sanguínea de teofilina é 
importante para uma dosagem eficaz. 


Efeitos adversos 


A maioria dos efeitos adversos das metilxantinas está relacionada com a 
dose e pode apresentar-se dentro da faixa de concentração plasmática 
terapêutica usual. 


m Distúrbios gastrintestinais, incluindo náuseas, vômitos (inibição da 
PDE4 no centro de vômito) e diarreia. 

m Estimulação do SNC com manifestações de insônia, irritabilidade, 
tonturas, cefaleia (inibição da PDE3) e, ocasionalmente, convulsões 
relacionadas com altas concentrações plasmáticas (antagonismo de 
receptores de adenosina). 

m Hipotensao por vasodilatação periférica (inibição de PDES). 
Contudo, as artérias cerebrais sofrem vasoconstrição pelo uso de 
metilxantinas (antagonismo de receptores de adenosina). 

m Estimulação cardíaca, com risco de arritmias. 

m Hipocalemia pode ocorrer de forma aguda, especialmente após 
injeção intravenosa de aminofilina, o que também produz 
arritmias cardíacas. 

m Pode ocorrer tolerância aos efeitos benéficos das metilxantinas. 

m As interações medicamentosas podem ser preocupantes devido ao 
índice terapêutico estreito da teofilina. Os inibidores da enzima 
CYP1A2 hepática, como ciprofloxacino, eritromicina, 
claritromicina, fluconazol e cetoconazol (Capitulo 51 e Tabela 2.7) 
podem precipitar a toxicidade pela teofilina. 


Farmacos anti-inflamatorios para tratamento e 
prevenção da obstrução das vias aéreas 


Corticoides 


Exemplos 


dipropionato de beclometasona, budesonida, propionato de 
fluticasona, hidrocortisona, prednisolona 


Mecanismo de ação e efeitos 


Os corticoides com potente atividade glicocorticoide (mas sem 
significativa atividade mineralocorticoide) são a classe de fármacos mais 
eficaz no tratamento da asma crônica, embora sejam relativamente 
ineficazes no tratamento da DPOC. Eles suprimem a inflamação e a 
resposta imune, mas não são broncodilatadores e, portanto, não são 
efetivos para alívios dos sintomas nos estágios iniciais de um ataque 
agudo de asma. 


Os eventos intracelulares envolvidos na ação anti-inflamatória dos 
corticoides estão descritos nos Capítulos 38 e 44. A inibição da transcrição 
de genes que codificam as citocinas envolvidas na inflamação é 
particularmente importante na asma. Maiores concentrações de 
glicocorticoides também ativam genes anti-inflamatórios e genes ligados 
aos efeitos adversos de glicocorticoides. Após 6 a 12 horas da 
administração, os corticoides atenuam a resposta das vias aéreas aos 
vários mediadores da broncoconstrição e com o uso crônico, também 
inibem as reações imediata e tardia aos alérgenos. 

Os efeitos anti-inflamatórios dos corticoides na asma incluem: 


m Redução do edema das vias aéreas e recrutamento de leucócitos 
por estreitamento das junções das células endoteliais vasculares. 

m Redução da ativação de células inflamatórias nas vias aéreas 
(incluindo macrófagos, linfócitos T, eosinófilos e células epiteliais) 
com redução de citocinas inflamatórias, quimiocinas, moléculas de 
adesão e expressão de enzimas inflamatória (Capítulo 38). Na 
doença alérgica, a supressão das células Th2 e suas citocinas é 
particularmente importante. 

m Redução do recrutamento de células inflamatórias para as vias 
aéreas (particularmente eosinófilos, mas também linfócitos T, 
mastócitos e outros) por meio da redução dos mediadores 
quimiotáticos e de moléculas de adesão, e diminuição de células 
de sobrevivência (aumentam apoptose). 

m Redução da produção local de prostaglandinas inflamatórias e 
leucotrienos devido à inibição da fosfolipase A2 pela anexina 1 
(lipocortina), que reduz o edema da mucosa (Capítulo 29). 

m Aumento da expressão de receptores B;-adrenérgicos e melhor 


acoplamento à adenilato ciclase, restabelecendo a capacidade de 
resposta aos agonistas B;-adrenérgicos. 


= Aumento da atividade de receptores pré-sinápticos M, de 


acetilcolina nas terminações nervosas, inibindo a liberação de 
acetilcolina e reduzindo o efeito broncoconstritor mediado pelo 
nervo vago. 

m Supressão da esfoliação de células epiteliais e hiperplasia de 
células caliciformes encontradas no epitélio brônquico na asma. 


Corticoides inalatórios produzem melhora modesta nos sintomas da 
asma após 24 horas e uma resposta máxima após 1 a 2 semanas do início 


do tratamento. A redução da sensibilidade das vias aéreas aos alérgenos e 
irritantes ocorre gradualmente ao longo de vários meses, embora muitas 
das alterações estruturais crônicas da asma nas vias aéreas não sejam 
afetadas pelos corticoides. 


Farmacocinética 


Sempre que possível, os corticoides devem ser administrados por via 
inalatória, como aerossol ou pó seco, para minimizar os efeitos adversos 
sistêmicos. No entanto, na crise ou na asma grave podem ser 
administrados por via intravenosa ou oral. As propriedades ideais de um 
corticoide inalatório incluem baixa absorção nas superfícies da mucosa (no 
pulmão ou no intestino, para a fração engolida do fármaco) e rápida 
inativação caso seja absorvido. O dipropionato de beclometasona cumpre 
o critério anterior, porém é inativado lentamente quando atinge a 
circulação sistêmica. A budesonida inalatória (que sofre intenso 
metabolismo de primeira passagem no fígado após a absorção oral) ou a 
fluticasona (que é muito pouco absorvida pelo intestino) são as preferidas 
em caso de necessidade de altas doses de corticoide, para o tratamento de 
crianças ou quando os efeitos sistêmicos podem ser mais problemáticos. 


Efeitos adversos 


Os efeitos adversos dos corticoides orais e parenterais são descritos no 
Capítulo 44. Os corticoides inalatórios apresentam efeitos sistêmicos 
apenas quando são administrados em altas doses. A quantidade de 
fármaco deglutido pode ser minimizada utilizando-se um espaçador de 
grande volume (descrito anteriormente); partículas de aerossol maiores, 
que de outra forma seriam depositadas na mucosa orofaríngea, são retidas 
no espaçador e somente as partículas menores são inaladas. 

Existem alguns efeitos adversos específicos para os corticoides inalados: 


m Disfonia (rouquidão), causada pela deposição de corticoide nas 
cordas vocais, e miopatia dos músculos laríngeos, ocorrem em até 
um terço das pessoas que utilizam corticoide inalatórios. Isso pode 
ser minimizado pelo emprego de inalador pressurizado 
dosimetrado ativado por respiração, uma vez que o modo de 
inspiração exigido por este aparelho protege as cordas vocais pela 
ação das falsas cordas vocais (pregas vestibulares). 

m Candidiase oral pode ocorrer, mas pode ser prevenida pelo uso de 
espaçador ou gargarejo com água após o uso do inalador. 


m O uso crônico de altas doses de corticoide inalatório tem sido 
associado a efeitos adversos sistêmicos que incluem supressão da 
adrenal, osteoporose e retardo da velocidade de crescimento em 
crianças. Em pessoas mais velhas com DPOC há risco aumentado 
de pneumonia. 


Cromonas 


Exemplos 


cromoglicato de sódio, nedocromil sódico 


As cromonas são utilizadas na prevenção de crises de asma. São, 
geralmente, menos eficazes do que os corticoides inalatórios e apenas cerca 
de um terço das pessoas se beneficiam com seu tratamento. As cromonas 
não têm atividade broncodilatadora e não são inúteis durante a crise 
aguda de asma. São principalmente utilizadas como agentes profiláticos 
no tratamento de asma leve a moderada associada aos poluentes 
ambientais ou ao exercício físico. Elas também são utilizadas via inalatória 
nasal para tratamento da rinite alérgica sazonal (Capítulo 39) e em 
soluções oftálmicas para conjuntivite alérgica (Capítulo 50). 


Mecanismo de ação e efeitos 


m Estabilização de mastócitos. O cromoglicato de sódio foi 
originalmente introduzido como um estabilizador da membrana 
dos mastócitos. Ele aumenta a fosforilação de uma proteína que 
normalmente atua como um substrato para a proteína cinase C 
intracelular, interferindo na transdução de sinais envolvidos com a 
liberação de mediadores inflamatórios. Essa ação pode proteger 
contra a broncoconstrição imediata induzida por alérgenos, 
exercício ou ar frio. 

m Inibição de resposta sensorial das fibras C por antagonismo da 
ação de taquicininas, substância P e neurocinina B, que estão 
envolvidos na geração de estímulos sensoriais. Esse efeito é, 
provavelmente, responsável pela redução da broncoconstrição 
induzida por irritantes das vias aéreas, como o dióxido de enxofre. 


m Inibição do acúmulo de eosinófilos nos pulmões e redução da 
ativação de eosinófilos, neutrófilos e macrófagos no tecido 
pulmonar inflamado. Esses efeitos parecem importantes na 
prevenção da resposta alérgica tardia e no desenvolvimento de 
hiper-reatividade brônquica. 

m A inibição da troca de células B para a produção de IgE também 
parece contribuir para os efeitos das cromonas a longo prazo. 


Uma única dose de nedocromil sódico ou cromoglicato de sódio previne 
a resposta broncoconstritora de fase imediata ao alérgeno, mas pode ser 
necessário o tratamento por 1 a 2 meses para bloquear a reação de fase 
tardia. 


Farmacocinética 


Cromoglicato de sódio e nedocromil sódico são altamente ionizados e, 
portanto, pouco absorvidos através de membranas biológicas. Após 
administração via inalatória, como pó ou aerossol, eles se depositam sobre 
a mucosa brônquica, com absorção sistêmica quase nula. O fármaco 
engolido durante a administração é excretado pelas fezes de modo 
inalterado. 


Efeitos adversos 


m Tosse, sibilo e irritação da garganta são manifestações transitórias 
provocadas pela inalação. 

m Cefaleia. 

m Náusea, vômito, dispepsia e dor abdominal podem ocorrer pelo 
nedocromil. 


Antagonistas de receptores de leucotrienos 


Exemplos 


montelucaste, zafirlucaste 


Mecanismo de ação e efeitos 


Os antagonistas dos receptores de leucotrienos (LTRAs) são administrados 
por via oral e inibem a broncoconstrição induzida pelos cisteinil- 
leucotrienos (LTC, LTD, e LTE; Fig. 29.1) bloqueando o receptor CysLT1 
no músculo liso brônquico. Os cisteinil-leucotrienos são liberados por 
células, como os mastócitos ativados e eosinófilos, em resposta aos 
diferentes insultos nas vias aéreas. Mediadores, como as citocinas, elevam 
sua síntese. Eles também contribuem para o edema das vias aéreas, 
aumento da secreção de muco e eosinofilia nas vias aéreas (Fig. 12.1). 

Os LTRAs reduzem as respostas broncoconstritoras imediata e tardia ao 
alérgenos inalados e são mais úteis no tratamento da asma leve e 
moderada, broncoconstrição induzida por exercício e reações de 
hipersensibilidade provocadas por anti-inflamatórios não esteroides 
(AINEs, Capítulo 29). Os efeitos são aditivos aos de corticoides inalatórios. 


Farmacocinética 


Montelucaste e zafirlucaste são bem absorvidos pelo intestino e 
metabolizados no fígado. A meia-vida do montelucaste é de 3 a 5 horas e a 
do zafirlucaste é de 10 horas. 


Efeitos adversos 


m Cefaleia. 
m Irritação gastrintestinal. 


Inibidores da fosfodiesterase tipo 4 


Exemplo 


roflumilaste 


Mecanismo de ação e efeitos 


A fosfodiesterase tipo 4 (PDE4) é a principal isoenzima presente nas 
células envolvidas no processo inflamatório na DPOC. A PDE4 degrada o 
segundo mensageiro intracelular, AMPc, e a inibição dessa enzima pela 
administração de fármacos como o roflumilaste apresenta ações anti- 
inflamatórias por: 


m Redução da liberação de citocinas e quimiocinas de neutrófilos, 
eosinófilos, macrófagos e linfócitos T. 

m Redução da expressão das moléculas de adesão nos linfócitos T e 
outras células inflamatórias. Junto com a redução da liberação de 
quimiocinas, isso promove menor acumulação dessas células nas 
vias aéreas. 

m Redução da apoptose das células das vias aéreas, ajudando na 
depuração do escarro. 


Roflumilaste é altamente seletivo para PDEA4 (variantes PDE4A, PDE4B e 
particularmente PDE4D) e, portanto, tem pouca ação em tecidos que 
expressam outras isoenzimas da PDE. É eficaz em pacientes com DPOC 
com bronquite crônica (proeminência de tosse e expectoração), que 
apresentam exacerbações frequentes. Nesses indivíduos, roflumilaste 
melhora a função pulmonar e reduz a frequência de exacerbação. 


Farmacocinética 


Roflumilaste apresenta boa absorção intestinal e é metabolizado pelo 
fígado. Ele tem meia-vida longa, mas variável, em média de 17 horas. 


Efeitos adversos 

A PDE4 tem diferentes isoformas distribuídas no intestino, tecido adiposo 
e neurônios e a inibição destas é responsável por muito dos efeitos 
adversos do roflumilaste, que frequentemente diminuem com o uso 
continuado: 


E náusea, anorexia, dor abdominal, diarreia; 
m perda de peso; 
m cefaleia, insônia. 


Sulfato de magnésio 


Mecanismo de ação e efeitos 

Sulfato de magnésio intravenoso pode ser administrado para o tratamento 
da asma severa em adultos quando há risco de morte. O magnésio produz 
broncodilatação por bloqueio de canais de Ca** na membrana celular da 
musculatura lisa dos brônquios, reduzindo, portanto, o influxo de Ca?t 
para dentro das células. 


Farmacocinética 


O sulfato de magnésio é administrado por infusão intravenosa lenta, 
sendo extensamente distribuído a todos os tecidos. O Mg?* é excretado 
pelos rins com meia-vida de 4 horas. 


Efeitos adversos 


m Bloqueio atrioventricular. 

m Aumento do bloqueio neuromuscular por agentes bloqueadores 
neuromusculares. 

m Diarreia. 

m Potencializa os efeitos hipotensores dos bloqueadores de canais de 
cálcio. 


Anticorpo para imunoglobulina E 


Exemplo 


omalizumabe 


Mecanismo de ação 


Omalizumabe é um anticorpo monoclonal recombinante IgG1k 
humanizado que se liga seletivamente à IgE para formar um complexo que 
é removido da circulação pelo sistema reticuloendotelial e células 
endoteliais. Isto promove uma redução da expressão dos receptores de IgE 
e da liberação de mediadores dos mastócitos e basófilos. O tratamento com 
omalizumabe reduz gradualmente a inflamação das vias aéreas na asma, 
com pico de resposta em 12 a 16 semanas. O omalizumabe é utilizado no 
tratamento da asma alérgica persistente severa em adultos e crianças 
maiores de 12 anos, que não respondem ao tratamento com corticoides 
inalatórios em altas doses associados aos agonistas B,-adrenérgicos de 


longa duração ou outras terapias de escolha para o tratamento da asma. 


Farmacocinética 


Omalizumabe é administrado subcutaneamente a cada 2 a 4 semanas, nas 
doses determinadas pela concentração plasmática de IgE e peso corporal 


do receptor. Omalizumabe tem meia-vida plasmática muito longa de cerca 
de 26 dias. 


Efeitos adversos 


m Anafilaxia ocorre em 1 a 2 a cada 1.000 pessoas administradas com 
omalizumabe. 

m Cefaleia. 

m Reações no local da injeção. 


Tratamento da asma 


O tratamento da asma tem dois objetivos: 


m alívio dos sintomas; 
m redução da inflamação das vias aéreas. 


Crise aguda 


Crises de asma moderada infrequentes podem ser controladas pelo uso 
ocasional de agonistas [,-adrenérgicos inalatórios de curta duração. 
Agentes antimuscarínicos são menos efetivos na asma, exceto se ela 
coexistir com DPOC. Crises de asma mais severas requerem terapia 
intensiva com broncodilatadores e corticoides sistêmicos. Os sinais da crise 
de asma severa aguda e o risco de morte são apresentados na Tabela 12.2. 


Tabela 12.2 


Sinais de asma aguda grave e com risco de morte 


Asma aguda severa? Asma aguda com risco de morte 


Qualquer um dos seguintes Qualquer um dos seguintes, em um paciente com 
asma aguda severa 


PFE 33-50% do previsto ou do melhor PFE <33% do previsto ou do melhor que o anterior 
que o anterior 


Pulso > 110 batimentos/min Saturação de oxigênio arterial (SpO,) < 92% 
Frequência respiratória > 25/min Pressão parcial de oxigênio arterial (PaO,) < 8 kPa 
Incapacidade de completar uma frase Pressão parcial de dióxido de carbono arterial 

em uma respiração normal? (PaCO,) 4,6-6,0 kPa 


Arritmia, bradicardia ou hipotensão 

Exaustão, confusão mental, esforço respiratório 
ineficiente 

Tórax silencioso (ausculta pulmonar sem sibilos) 


Cianose 
PFE, Pico de fluxo expiratório. 


a Asma aguda moderada é definida como piora dos sintomas com PFE de 50-75% do 
previsto ou do melhor que o anterior, mas sem características de asma aguda grave. 
> PaCO, aumentada ou necessidade de ventilação mecânica com pressão de inflação 
aumentada, ou ambos, é indício de asma aguda quase fatal. 


O tratamento da asma severa aguda deveria incluir: 


m assegurar hidratação adequada; 

m oxigenoterapia de alto fluxo por máscara facial para atingir 
saturação de oxigênio arterial acima de 90%; 

m agonistas B,-adrenérgicos inalatórios de curta duração, como o 


salbutamol, preferencialmente via nebulizador, ou via inalador 
pressurizado dosimetrado com espaçador de grande volume, se o 
nebulizador não estiver disponível; 

m doses elevadas de prednisolona oral ou hidrocortisona intravenosa 
inicial seguida de prednisolona oral. 


Se a resposta ao tratamento é fraca em 15 ou 30 minutos, ou se há 
indicativos de risco de morte, tratamento adicional deve ser instituído, 
administrando: 


m ipratrópio inalatório via nebulizador controlado por oxigênio. 
Se a resposta é fraca após mais 15 a 30 minutes, então considerar: 


m aminofilina intravenosa; 
m sulfato de magnésio intravenoso; 
m ventilação assistida se não há melhora clínica rápida. 


Após recuperação de crise aguda de asma severa, prednisolona deveria 
ser continuada por, pelo menos, 5 dias ou até não haver mais sintomas 
residuais, especialmente à noite, e a taxa de pico expiratório ser pelo 
menos 80% melhor do que o observado inicialmente para aquele paciente. 
Doses elevadas de prednisolona podem ser interrompidas abruptamente 
se usadas por 3 semanas ou menos, mas deveriam ser reduzidas 
gradualmente se utilizadas por períodos mais longos (Capítulo 44). 


Profilaxia da asma crônica 


Inicialmente, deve-se tentar identificar e excluir fatores que causam a asma 
naquele indivíduo - por exemplo, alérgenos, desencadeadores 
ocupacionais, AINES (descritos adiante) e antagonistas [3-adrenérgicos 
(incluindo gotas oftálmicas; Capítulo 5). O tratamento a longo prazo deve 
ser guiado por um plano de tratamento gradual (passo a passo). Fármacos 
inalatórios são o alicerce do tratamento, e a escolha adequada de um 
equipamento, selecionado após considerar a preferência e habilidades do 
paciente, é fundamental para o sucesso do controle da crise de asma. 


Passo 1. Broncodilatador para alívio ocasional (fármaco de resgate). 
Agonista B;-adrenérgico de curta duração inalatório, como o 


salbutamol, administrado se necessário. Para pacientes que são 
intolerantes a esse tratamento, o brometo de ipratrópio inalatório 
ou a teofilina oral são alternativas, com maior risco de efeitos 
adversos pela teofilina. O Passo 2 deve ser considerado se mais de 
duas doses de agonista [,-adrenérgico de curta duração forem 


necessárias em uma semana, se houve sintomas noturnos pelo 
menos uma vez por semana ou se houve uma exacerbação de asma 
nos últimos 2 anos. 

Passo 2. Terapia inalatória preventiva. Para adultos, em adição ao 
passo 1 da terapia, se utiliza uma dose-padrão regular de 
corticoide inalatório como a beclometasona. Antagonista de 


leucotrieno ou teofilina oral ou uma cromona via inalatória pode 
ser alternativa a esse tratamento, porém são menos eficazes que os 
corticoides inalatórios. 

Passo 3. Terapia complementar. Se os sintomas não são controlados 
por doses usuais de corticoide inalatório em adultos, um agonista 
B>-adrenérgico de longa duração como o salmeterol deveria ser 


instituído, pois geralmente é mais efetivo do que o aumento da 
dose do corticoide. No entanto, um agonista B;-adrenérgico de 


curta duração pode ser ainda utilizado em caso de necessidade. Se 
não há resposta ao agonista 3,-adrenérgico de longa duração, ele 


deveria ser descontinuado e a dose de corticoide deveria ser 
aumentada. A dose de corticoide também deve ser aumentada, se 
houver alguma resposta ao agonista B,-adrenérgico de longa 


duração, mas não houver bom controle dos sintomas. Adição 
sequencial com terapia incluindo antagonistas de leucotrienos, 
formulações de teofilina de liberação controlada ou agonistas B5- 


adrenérgico de liberação controlada deveriam ser adicionados em 
caso de persistência de sintomas. Em crianças menores do que 5 
anos, um antagonista de leucotrieno é adicionado ao corticoide 
inalatório regular em associação com agonista B,-adrenérgico de 


curta duração inalatório, se necessário. 

Passo 4. Controle insuficiente persistente. Nos casos de persistência 
dos sintomas após instituição de terapia por administração de 
doses elevadas de corticoide inalatório em associação com um 
agonista [,-adrenérgico inalatório de longa duração, mais um 


agonista [2-adrenérgico de curta duração, se necessário, deve-se 
optar por um tratamento sequencial, por 6 semanas como um dos 
seguintes fármacos: 
= LTRA (antagonistas dos receptores de leucotrienos); 
m teofilina de liberação controlada; 
E agonista B,-adrenérgico de liberação controlada. 


Passo 5. Uso contínuo ou frequente de corticoides orais. 
Prednisolona via oral deve ser administrada em adição a corticoide 
inalatório em doses elevada, associado ao agonista B;-adrenérgico 
de longa duração, além do agonista B,-adrenérgico de curta 
duração, utilizado se necessário, em caso de asma severa 
persistente. 


Asma por intolerância à aspirina 


Cerca de 5-20% de pessoas com asma apresentam exacerbação quando 
utilizam aspirina ou outro AINE (Capítulo 29), e esta síndrome deveria ser 
reconhecida clinicamente. Indivíduos com asma deflagrada por 
intolerância à aspirina (ou doença respiratória exacerbada por aspirina — 
DREA) geralmente têm, além da asma, rinossinusite eosinofílica e polipose 
nasal. Assim como para outras reações imunes, infecção viral ou outro 
insulto, a mucosa respiratória responde aumentando a biossintese de 
cisteinil-leucotrieno. No entanto, na ausência de aspirina ou outro AINE, a 
sintese de leucotrienos broncoconstritores é inibida pela prostaglandina 
(PG) E,. A aspirina é um inibidor irreversível da cicloxigenase do tipo 1 


(COX-1) e de tipo 2 (COX-2) com ação seletiva sobre COX-1. A inibição da 
COX reduz a síntese de PGE, que, em consequência, deixa de inibir a 


sintese de leucotrienos, provocando broncoespasmo agudo (Fig. 29.1). 
Outros AINEs que inibem a COX-1 também induzem broncoconstrição, 
mas os inibidores seletivos da COX-2 raramente provocam asma. Em 
indivíduos sensíveis, os sintomas de asma iniciam dentro de 3 horas da 
administração da aspirina e são acompanhados por rinorreia profusa, 
injeção conjuntival e, às vezes, rubor ou urticária. A inflamação das vias 
aéreas pode persistir por muitas semanas após exposição à aspirina. 

Os LTRAs promovem alívio de sintomas em algumas pessoas com asma 
intolerante à aspirina. O tratamento de asma aguda por intolerância à 
aspirina é o mesmo utilizado para qualquer outro episódio. O uso 
prolongado de um corticoide oral é, por vezes, a única maneira de 
controlar os sintomas persistentes. Nesses casos, deve ser tentada a 
dessensibilização para a aspirina. A polipectomia nasal pode ser necessária 
para controlar a rinossinusite. 


Tratamento da doença pulmonar 
obstrutiva crônica 


Há dois objetivos no tratamento da DPOC: minimizar os sintomas 
(incluindo redução das exacerbações agudas) e preservar a função 
pulmonar. Fazem parte desse tratamento: 


m Cessação do tabagismo (Capítulo 54). É a única maneira efetiva de 
alterar a história natural da DPOC. A cessação do tabagismo 
retarda a taxa de declínio da função pulmonar para a observada 
naturalmente com o envelhecimento, embora qualquer perda de 
função pulmonar devido ao tabagismo não possa ser restaurada. A 
exposição ocupacional aos poluentes inalados também deve ser 
minimizada, na medida do possível. 

m Vacinação contra pneumococos e influenza. Pode reduzir as 
exacerbações infecciosas em pessoas com DPOC. 

= Broncodilatores inalatórios. Os princípios do tratamento são 
semelhantes aos da asma, embora a reversibilidade limitada da 
obstrução das vias aéreas limite os benefícios esperados, exceto 
durante a exacerbação aguda dos sintomas. Pode ocorrer alguma 
melhora nos sintomas e na capacidade funcional, sem alterações 
nos testes-padrão de função pulmonar. O principal benefício do 
tratamento é a melhora do esvaziamento pulmonar durante a 
expiração, com redução da hiperinflação no repouso. Os 
broncodilatadores inalatórios reduzem a frequência de 
exacerbações da DPOC. Os agonistas B,-adrenérgicos de curta 


duração e os agentes antimuscarínicos são igualmente eficazes 
para sintomas leves. Para a insuficiência respiratória continuada, 
um agonista B;-adrenérgico de ação prolongada (com um 


broncodilatador de curta duração, se necessário) ou um 
antimuscarínico de ação prolongada, como o tiotrópio (com um 
broncodilatador de curta duração, se necessário), pode ser mais 
efetivo no alívio do sintoma, reduzindo o risco de exacerbações. 
Antimuscarínicos de ação prolongada também estão disponíveis 
em formulações combinadas com um agonista B;-adrenérgico de 


ação prolongada para terapia de manutenção da DPOC 
(compêndio no final do capítulo). A teofilina ou o roflumilaste são 


geralmente reservados para DPOC avançada, quando os sintomas 
são persistentes ou as exacerbações são frequentes, apesar do uso 
de broncodilatadores e corticoides inalatórios de longa duração. 
Nebulização com broncodilatadores pode ser útil para 
exacerbações graves. 

m Corticoides. As alterações inflamatórias crônicas das vias aéreas na 
maioria das pessoas com DPOC não respondem aos corticoides. 
No entanto, corticoterapia oral deve ser instituída por 7-14 dias no 
tratamento da exacerbação aguda dos sintomas. O uso prolongado 
de corticoide inalatório pode reduzir o número e a gravidade das 
crises e deve ser considerado se houver duas ou mais crises em um 
período de 12 meses. Corticoide inalatório também pode produzir 
algum benefício sintomático para as pessoas que permanecem com 
dificuldade respiratória apesar do uso de broncodilatador de ação 
prolongada, ou aqueles com VEF1 inferior a 50% do previsto. 
Cerca de 10% das pessoas com DPOC apresentam melhora do seu 
volume expiratório forçado após terapia com corticoide inalatório. 
Contudo, o uso de corticoide inalatório aumenta o risco de 
pneumonia, especialmente entre idosos com DPOC. 

m Fármacos antibacterianos. Um terço das infecções na DPOC é 
devido ao vírus. Porém, fármacos antibacterianos (Capítulo 51) 
produzem melhora sintomática imediata se houver exacerbação 
aguda de moderada a grave com sintomas de escarro purulento. 

m Agentes mucolíticos. O cloridrato de mecisteina, erdosteina ou 
carbocisteina (Capítulo 13) podem reduzir a frequência de 
exacerbações da DPOC. Se a DPOC for acompanhada de tosse 
produtiva crônica ou exacerbações severas prolongadas, deve ser 
considerada a administração com mucolíticos por 1 mês. O 
tratamento só deve ser continuado se houver um benefício 
evidente. 

= Oxigenoterapia. É extremamente importante para reversão da 
hipoxemia durante exacerbações agudas da DPOC. Deve-se ter 
cuidado para elevar a saturação arterial de oxigênio (se possível 
até > 90%) sem aumentar a tensão do dióxido de carbono arterial. 
Para evitar a supressão da hipóxia na insuficiência respiratória do 
tipo 2 (hipoxemia com concentração elevada de dióxido de 
carbono arterial), pode ser necessário oxigênio suplementar em 
baixa dose (p. ex., 24% por máscara de Venturi ou 1-2 L/min por 
cateter nasal). Tratamento crônico com oxigênio domiciliar, 
geralmente a partir de um concentrador de oxigênio que remove o 


nitrogênio do ar e entrega o oxigênio via cateter nasal, melhora os 
sintomas e a sobrevivência em indivíduos com insuficiência 
respiratória (com tensão arterial de oxigênio inferior a 7,3 kPa) por 
DPOC. Isso só deve ser considerado se a insuficiência respiratória 
persistir por 3 a 4 semanas, apesar da farmacoterapia ideal e sem 
exacerbação clínica. O paciente e outros no domicílio devem ser 
avisados do risco de incêndio se as pessoas fumarem durante 
oxigenoterapia. Para melhorar a sobrevivência na DPOC com 
insuficiência respiratória, o oxigênio deve ser usado por, pelo 
menos, 15 horas por dia. 

m Suporte ventilatório. Pode ser necessário durante exacerbações da 
DPOC. Embora a ventilação assistida não invasiva seja preferida, 
algumas vezes se faz necessário intubação e ventilação mecânica. 
A ventilação por pressão positiva intermitente nasal (VPPIN) tem 
sido cada vez mais frequentemente utilizada nas exacerbações da 
DPOC para pessoas que não respondem à farmacoterapia nas 
doses máximas, particularmente se houver retenção do dióxido de 
carbono. 

m Reabilitação pulmonar. Melhora a capacidade para atividades 
corriqueiras e para o exercício, reduz a sensação de falta de ar e 
pode melhorar substancialmente o bem-estar. 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


14. 


15. 


16. 


17. 
18. 


19. 


. A asma é definida como uma obstrução irreversível do fluxo aéreo, 


resultado da inflamação crônica das vias aéreas. 


. Em indivíduos com asma e atopia ocorre um influxo de linfócitos 


Th2 na resposta tardia da via aérea após exposição ao alérgeno 
inalado. 


. Agonistas de receptores ,-adrenérgicos são eficazes na prevenção 


da asma induzida pelo exercício. 


. Agonistas ,-adrenérgicos não são eficazes para depuração do 


muco. 


. Pode ocorrer tolerância aos efeitos antiasmáticos de agonistas P- 


adrenérgicos. 


. Os mecanismos de ação da teofilina na asma ainda não foram 


completamente elucidados. 


. À concentração plasmática de teofilina aumenta pela administração 


concomitante de eritromicina ou ciprofloxacino. 


. Metilxantinas causam sonolência. 
. Um dos efeitos adversos da teofilina é a estimulação cardíaca. 
. Ipratrópio é mais eficaz do que salbutamol na prevenção do 


broncoespasmo após exposição (desafio) a um alérgeno. 


. Tiotrópio é um antagonista seletivo de receptores M, muscarínicos. 
. Ipratropio causa bradicardia. 


Ipratrópio é pouco absorvido dos brônquios para a circulação 
sistêmica. 

Leucotrieno C, é um importante broncodilatador liberado dos 
eosinófilos. 

Cisteinil-leucotrienos são importantes na precipitação da asma em 
pessoas intolerantes aos AINEs. 

Montelucaste inibe a 5-lipoxigenase, uma enzima que converte o 
ácido araquidônico em leucotrienos. 

LTRAs são administrados apenas profilaticamente na asma. 

Os glicocorticoides reduzem o recrutamento de eosinófilos para a 
mucosa brônquica. 

Roflumilaste é um inibidor não seletivo de isoenzimas da PDE. 


20. Omalizumabe liga-se aos receptores de IgE nas membranas dos 
mastócitos, impedindo a ligação de alérgenos. 


Questões de melhor resposta 


1. Qual é o efeito adverso mais provável após doses elevadas de 
salbutamol? 
A. Bradicardia 
B. Hipocalemia 
C. Hipoglicemia 
D. Midriase 
E. Hipermagnesemia 
2. Qual é o mecanismo de ação dos corticoides na terapia de asma? 
A. Reduzem a inflamação das vias aéreas por inibição da 
apoptose de eosinófilos. 
B. Reduzem o estreitamento das vias aéreas ao relaxar a 
musculatura lisa brônquica. 
C. Reduzem a liberação de mediadores dos mastócitos 
bloqueando a interação alérgeno-IgE. 
D. Reduzem a sensibilidade de receptores B,-adrenérgicos 
na musculatura lisa brônquica. 
E. Reduzem o edema induzindo estreitamento das junções 
endoteliais. 


Questões de correlação 


Correlacione as letras e os números, combinando as opções mais 
apropriadas (A-G). 


A. Teofilina 
B. Celecoxibe 
C. Prostaglandina D, 
D. Salbutamol 
E. Montelucaste 
F. Indometacina 
G. Leucotrieno B, 
1. Aumenta a síntese do AMPc. 
2. Aumenta a degradação do AMPc. 


3. Aumenta a síntese de leucotrienos em indivíduos susceptíveis à 
asma. 

4. Inibe broncoconstrição induzida por AINEs. 

5. Causa broncoconstrição. 


Questão baseada em casos 


Qual alternativa (A-H) é a mais apropriada para o tratamento adicional, 
considerando os casos apresentados (1-5)? 


A. Tiotrópio 

B. Ciprofloxacino 

C. Salmeterol 

D. Espaçador 

E. Teofilina de liberação controlada 
F. Sulfato de magnésio intravenoso 
G. Prednisolona oral 

H. Teofilina de liberação controlada. 

Caso 1. Mulher de 25 anos foi internada na emergência com 
exacerbação aguda de asma. Exame físico revelou pico de fluxo 
expiratório de 150 L/min; frequência de pulso de 
145 batimentos/minuto, frequência respiratória de 30/minuto, com 
respiração superficial. Gasometria revelou PaO, 8,4 kPa, PaCO, 


7,2 kPa e pH 7,29. A paciente estava confusa. O tratamento inicial 
consistiu em 60% de oxigênio, nebulização com salbutamol e 
brometo de ipratrópio e administração intravenosa de aminofilina 
e hidrocortisona. Houve pouca melhora clínica, e foi transferida 
para a unidade de terapia intensiva. 

Caso 2. Homem com 64 anos com asma leve e bem controlada, 
utilizando salbutamol duas a três vezes por semana e 
beclometasona inalatória duas vezes ao dia, queixa-se de dor no 
peito e rouquidão. Foi orientado sobre cuidados com a higiene 
bucal. 

Caso 3. Homem de 67 anos apresenta-se com DPOC e tosse crônica 
produtiva (escarro claro), sem alterações recentes da tosse e 
expectoração. Relata que parou de fumar há 3 meses devido à 
dispneia. Sua história pregressa revela hábito tabagista por mais 
de 50 anos, fumando 20 cigarros por dia. Nega uso de álcool e 
outras doenças. Seu FEV, é de 1,34 L (aproximadamente 45% do 


previsto). Confirma uso de salbutamol quatro vezes ao dia. Uso de 


beclometasona inalatória há 3 meses não apresentou nenhum 
benefício e foi interrompido. 

Caso 4. Mulher de 60 anos foi atendida no serviço de emergência 
com falta de ar crescente e produção de escarro verde-amarelo. 
Nos últimos 4 dias apresentou febre. Revela ser portadora de 
DPOC, utilizando diariamente salbutamol e brometo de ipratrópio 
via inalatória em equipamento pressurizado dosimetrado, ativado 
por respiração. 

Caso 5. Homem de 30 anos apresenta asma leve e rinite alérgica. 
Utiliza salbutamol em associação com beclometasona por via 
inalatória, duas vezes ao dia. Apesar de adesão ao tratamento, 
queixa-se de estar acordando na maioria das noites com tosse 
persistente nos últimos dias. Nega hábito tabagista e histórico de 
outra doença. 


Respostas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


10. 


. Falso. A obstrução do fluxo aéreo na asma é revertida 


espontaneamente ou por resultado do tratamento. 


. Verdadeiro. A infiltração de linfócitos Th2 produz citocinas e 


quimiocinas que ativam, recrutam e promovem a sobrevivência de 
eosinófilos e outros leucócitos, aumentando a expressão de 
receptores de IgE em mastócitos e eosinófilos. 


. Verdadeiro. O salbutamol é eficaz se administrado antes do 


exercício, enquanto os agonistas B;-adrenérgicos de longa duração 


apresentam início de ação mais lento. Cromoglicato administrado 
profilaticamente também pode ser eficaz. 


. Falso. Agonistas B,-adrenérgicos aumentam o movimento ciliar e a 


depuração do muco. 


. Verdadeiro. Pode ocorrer tolerância aos efeitos broncodilatadores 


de agonistas B;-adrenérgicos devido à dessensibilização de seus 


receptores, um efeito revertido pelo uso concomitante de 
corticoides. 


. Verdadeiro. Metilxantinas provavelmente apresentam efeito 


broncodilatador por inibição da PDE, mas também não se descarta 
que esse efeito resulte de bloqueio de receptores de adenosina na 
musculatura lisa das vias aéreas, ou redução da inflamação por 
inibição de histona desacetilase (HDAC) quando administrada em 
baixas doses. 


. Verdadeiro. Eritromicina e ciprofloxacino inibem as enzimas do 


citocromo P450 no fígado, resultando em metabolismo mais lento 
da teofilina e maior risco de efeitos adversos. 


. Falso. Metilxantinas presentes no café aumentam o estado de alerta 


e podem causar irritabilidade e cefaleia. 


. Verdadeiro. Todas as metilxantinas apresentam atividades 


inotrópica e cronotrópica positivas e um índice terapêutico estreito. 
Falso. Ipratrópio é menos eficaz contra o desafio (exposição aguda) 
aos alérgenos, mas pode ser útil como adjuvante e no tratamento 
da DPOC. 


11. 


12. 


13. 


14. 


15. 


16. 


17. 


18. 


19. 


20. 


Falso. Tiotrópio é antagonista seletivo de receptores M; na 


musculatura lisa das vias aéreas, com menos efeitos de 
antagonismo de autorreceptores M, inibitórios em neurônios 
parassimpáticos do que o ipratrópio. 

Falso. Ipratrópio pode causar taquicardia moderada por bloqueio 
de receptores muscarínicos no coração. 

Verdadeiro. Ipratrópio e tiotrópio apresentam estruturas químicas 
quaternárias e, portanto, são pouco absorvidos, minimizando os 
efeitos adversos sistêmicos. 

Falso. O leucotrieno C, (e seu metabólito extracelular LTD,) são 


potentes broncoconstritores e também aumentam a secreção de 
muco, edema e eosinofilia na via aérea. 

Verdadeiro. Em indivíduos susceptíveis, os AINEs inibidores da 
COX-1 podem causar broncoespasmo agudo, tanto pelo desvio da 
cascata do ácido araquidônico da via da COX para a via da 5- 
lipoxigenase e consequente aumento da produção de leucotrieno, 
quanto por redução da produção de PGE», uma inibidora parcial 


da cascata de produção de leucotrienos. 

Falso. Montelucaste e zafirlucaste são antagonistas do receptor 
cisteinil-leucotrieno tipo 1 (CysLT1), e não inibidores da 5- 
lipoxigenase. 

Verdadeiro. Os LTRAs sao farmacos administrados por via oral, 
uma ou duas vezes ao dia, para profilaxia da asma; eles também 
podem ser úteis em comorbidades, como rinite alérgica. 
Verdadeiro. Glicocorticoides inibem a transcrição de numerosos 
passos das vias inflamatórias envolvidas na patogênese da asma, 
incluindo proliferação, recrutamento, ativação e sobrevivência de 
eosinófilos e outros leucócitos. 

Falso. Roflumilaste é um inibidor altamente seletivo da PDE4, uma 
enzima encontrada em células inflamatórias. 

Falso. Omalizumabe liga-se à IgE circulante e aquela nos tecidos, 
levando a sua depuração por células endoteliais. Isso resulta em 
redução no número de receptores de IgE nos mastócitos e outras 
células. 


Respostas das questões de melhor resposta 


1. Resposta B está correta. O salbutamol é um agonista de receptores 


B»-adrenérgicos que pode produzir hipocalemia, aumentando a 


absorção celular de K*. Em doses elevadas, pode causar taquicardia 
e não bradicardia (resposta A), hiperglicemia e não hipoglicemia 
(resposta C) e hipomagnesemia e não hipermagnesemia (resposta 
E), enquanto a midriase (resposta D) não é provável com um 
agonista de receptores B-adrenérgicos, uma vez que o controle do 
diâmetro da pupila é mediado por receptores a-adrenérgicos. 

2. Resposta E está correta. Os corticoides promovem redução do 
espaço endotelial, diminuindo a permeabilidade vascular e a 
migração de leucócitos para os tecidos. Eles reduzem a inflamação 
das vias aéreas, promovendo a apoptose de eosinófilos (resposta A). 
Não são broncodilatadores per se (resposta B) e não bloqueiam a 
interação alérgeno-IgE (resposta C). Eles também podem aumentar 
a regulação de receptores B;-adrenérgicos no músculo liso 


brônquico (resposta D). 
Respostas das questões de correlação 


1. Resposta D está correta. Salbutamol atua seletivamente sobre 
receptores [5-adrenérgicos nas vias aéreas, ativando a adenilato 
ciclase e aumentando o AMPc. 

2. Resposta A está correta. Teofilina reduz a degradação de AMPc por 
inibição da PDE. 

3. Resposta F é correta. Indometacina (e outros AINEs que inibem a 
COX-1) pode induzir broncoconstrição em pessoas com asma 
sensíveis à aspirina. É pouco provável que o celecoxibe, um 
inibidor seletivo da COX-2, cause essa reação, mas, ainda assim, 
deve ser utilizado com cautela em pessoas asmáticas. 

4. Resposta E está correta. Montelucaste é um antagonista seletivo de 
receptores CysLT, inibindo broncoconstrição induzida por 
cisteinil-leucotrienos (LTC,/D,/E,), cuja síntese pode ser 


desencadeada por AINEs não seletivos. 
5. Resposta C está correta. Prostaglandina D, é um broncoconstritor 


liberado por mastócitos. 
Respostas das questões baseadas em casos 


Caso 1. Resposta F está correta. Essa paciente está sendo tratada de 
acordo com as diretrizes da Sociedade Torácica Britânica; a terapia 


adicional apropriada para uso nessa situação, com risco de morte, 
é o sulfato de magnésio intravenoso. 

Caso 2. Resposta D está correta. Esse paciente deve ser aconselhado 
a utilizar um espaçador para administração dos fármacos por via 
inalatória. Essa medida melhora a eficácia da terapia e reduzirá a 
deposição de corticoides na boca e na orofaringe, diminuindo a 
ocorrência de infecção fúngica e rouquidão. 

Caso 3. Resposta A está correta. Um antimuscarínico de ação 
prolongada proporciona um benefício igual ou maior aos 
agonistas B,-adrenérgicos na DPOC e na redução do volume de 


escarro produzido. Os corticoides apresentam benefício modesto 
em pequena porcentagem de pessoas com DPOC. 

Caso 4. Resposta B está correta. Essa paciente com DPOC apresenta 
exacerbação relacionada com a infecção e deve ser tratada com um 
antibacteriano apropriado, como quinolonas (ciprofloxacino). 
Salbutamol e ipratrópio, via inalatória, também devem ser 
iniciados. 

Caso 5. Resposta C está correta. Aproximadamente 80% das crises 
de asma graves ocorrem entre meia-noite e 8 horas. O salbutamol é 
um agonista de receptores B5-adrenérgicos de curta duração que 


promove alívio dos sintomas por 2-6 horas. Para este paciente, 
deve ser considerada a adição de salmeterol ou formoterol, que 
proporcionam broncodilatação por 12 horas ou mais. Esses 
fármacos de longa duração não devem ser usados para alívio de 
episódios agudos de asma, sendo indicado seu uso diário, via 
inalatória, na profilaxia da asma. 
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Compêndio: Fármacos utilizados no tratamento da asma ou doença pulmonar obstrutiva 
crônica 


Fármaco Características 


Agonistas B,-adrenérgicos 


Broncodilatores: comumente administrados por via inalatória. Fármacos de curta duração são utilizados 
para crises agudas e fármacos de longa duração para o tratamento da asma crônica e da DPOC. 


Bambuterol Pró-fármaco lentamente convertido em terbutalina no plasma. Raramente 
administrado para asma; não recomendado para crianças ou gestantes. 
Administração oral. Meia-vida: 8-22 h 

Efedrina Simpaticomimético não seletivo de ação direta e indireta; convertido em 
noradrenalina (norepinefrina). Não recomendada para o controle da 
asma. Administração oral. Meia-vida: 6 h 

Formoterol Longa duração. Administrado por via inalatória para o tratamento da 
asma crônica em indivíduos utilizando corticoide inalatório. Também 
disponível em associação à fluticasona ou à budesonida. Meia-vida: 2- 
3h 


Indacaterol Duração ultralonga. Utilizado no tratamento de manutenção da DPOC. 
Administrado por via inalatória. Também disponível em combinação 
com glicopirrônio. Meia-vida: 40-52 h 


Olodaterol Duração ultralonga. Utilizado no tratamento de manutenção da DPOC. 
Também disponível em combinação com tiotrópio. Meia-vida: 7,5 h 


Salbutamol Curta duração. Administrado via inalatória, oral, intravenosa ou 
subcutânea. Também disponível em combinação com ipratrópio. Meia- 
vida: 4-6 h 

Salmeterol Longa duração. Administrado via inalatória para controle da asma 
crônica em indivíduos em uso de corticoides inalatórios. Também 
disponível em combinação com fluticasona. Meia-vida: 3-5 h 


Terbutalina Curta duração. Administrada via inalatória, oral, intravenosa ou 
subcutânea. Meia-vida: 14-18 h 


Vilanterol Duração ultralonga. Administrado via inalatória em combinação com 
fluticasona ou brometo de umeclidínio. Meia-vida: 19 h 


Antimuscarínicos 


Administrados via inalatória. São fármacos de baixo peso molecular, absorvidos por via aérea. 
Antagonistas muscarínicos seletivos para receptores M3 permitem doses mais elevadas e têm maior 
duração de ação. 


Brometo de Longa duração. Utilizado no tratamento de manutenção da DPOC. 
aclidínio Também disponível em combinação com formoterol. Meia-vida: 5 h 


Brometo de Curta duração. Antimuscarínico não seletivo. Utilizado para alívio de 
ipratrópio curto prazo na asma e na DPOC. Também disponível em combinação 
com salbutamol. Meia-vida: 4 h 


Fármaco Características 


Glicopirrônio Longa duração. Utilizado no tratamento de manutenção da DPOC. 
Também disponível em combinação com indacaterol. Meia-vida: 33- 
57 h (após inalação) 

Tiotrópio Longa duração. Utilizado para DPOC em adultos e associado ao 
corticoide inalatório e ao agonista B,-adrenérgico de longa duração na 
asma pouco controlada. Também disponível em combinação com 
olodaterol. Meia-vida: 5-6 dias 


Umeclidinium Longa duração. Utilizado no tratamento de manutenção da DPOC. 
Também disponível em combinação com vilanterol. Meia-vida: 19 h 


Metilxantinas 


Inibidores não seletivos de PDE. 


Aminofilina Associação de teofilina e etilenodiamina melhora a solubilidade. Utilizada 
por via oral ou injetável para asma grave aguda. 


Teofilina Utilizada por via oral, geralmente em preparações de liberação 
controlada, para a profilaxia da asma. Meia-vida: 1-13 h 
Corticoides 


Administrados via inalatória para asma crônica e DPOC. Consulte o Capítulo 44 para corticoides, como 
prednisolona e hidrocortisona, administrados por via oral ou intravenosa no tratamento de asma 
aguda. 


Budesonida Administrada por via inalatória na forma de aerossol ou pó. Também 
disponível em combinação com formoterol. Meia-vida: 2 h 


Ciclesonida Pró-fármaco convertido em metabólito ativo no pulmão. Administrada 
por via inalatória na forma de pó. Meia-vida: 7 h 


Dipropionato de | Convertido em monopropionato, com atividade aumentada. 
beclometasona Administrado por via inalatória na forma de aerossol ou pó. Também 
disponível em combinação com formoterol. Meia-vida: 15 h 


Furoato de Administrado por via inalatória na forma de pó. Não recomendado para 
mometasona administração em crianças. Meia-vida: 5 h 
Propionato de Administrado por via inalatória na forma de aerossol ou pó. Se deglutida, 


fluticasona 100% sofre metabolismo hepático de primeira passagem. Também 
disponível em combinação com salmeterol, vilanterol ou formoterol 


Cromonas 


Estabilizadores de mastócitos. Administrados por via inalatória; mínima absorção pelos pulmões. 


Cromoglicato de | Utilizado na profilaxia da asma. Meia-vida: 1,3 h 
sódio 


Nedocromil Utilizado na profilaxia da asma. Meia-vida: 23 h 
sódico 


Fármaco Características 


Antagonistas de receptores de leucotrienos 


Fármacos broncodilatores e anti-inflamatórios utilizados na profilaxia da asma crônica. 


Montelucaste Antagonista de receptor de leucotrieno D, (CysLT,). Administrado via 
oral ao deitar. Meia-vida: 3-5 h 


Zafirlucaste Antagonista de receptor de leucotrieno D, (CysLT,). Administrado via 


oral, duas vezes ao dia. Não recomendado para crianças menores de 
12 anos. Meia-vida: 10h 


Inibidor da fosfodiesterase tipo 4 


Roflumilaste Inibidor seletivo da PDE4 utilizado na bronquite durante exacerbação 
severa da DPOC. Administrado via oral. Meia-vida: 17h 


Sulfato de Relaxante da musculatura lisa. Administrado por via intravenosa em 
magnésio pacientes adultos com risco de morte por crise aguda de asma. Meia- 
vida: 4h 


Anticorpo para imunoglobulina E 


Omalizumabe Anticorpo monoclonal recombinante; liga-se à IgE humana e previne a 
ativação de receptores de IgE nos mastócitos e outras células. 
Administrado por via subcutânea, com injeções a cada 2 a 4 semanas 
se asma alérgica grave não controlada. Meia-vida: 22-28 dias 


DPOC, Doença pulmonar obstrutiva crônica; IgE, imunoglobulina E; PDE, 
fosfodiesterase. A meia-vida refere-se à eliminação sistêmica do fármaco da circulação 
geral, que pode não se correlacionar com a duração da ação após a inalação, uma vez 
que esta depende da absorção muitas vezes lenta a partir das vias aéreas. 
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Doenças respiratórias: tosse, 
estimulantes respiratórios, 
fibrose cística, fibrose pulmonar 
idiopática e sindrome do 
desconforto respiratório do 
recém-nascido 


Tosse 
Fármacos para o tratamento da tosse 
Tratamento da tosse 


Estimulantes respiratórios (fármacos analépticos) 


Fibrose cística 
Fármacos para o tratamento da fibrose cística 


Fibrose pulmonar idiopática 

Síndrome do desconforto respiratório do recém-nascido 
Autoavaliação 

Respostas 


Leituras adicionais 


Tosse 


A tosse é um mecanismo protetor que remove muco excessivo, 
substâncias anormais, como fluido ou pus, ou material estranho 
inalado das vias aéreas superiores. A ação ciliar epitelial e o 
peristaltismo brônquico movem, inicialmente, o material estranho 
das vias aéreas menores para os brônquios principais e a bifurcação 
da traqueia, de onde pode ser mais facilmente expulso. A tosse é 
iniciada por uma curta inspiração, seguida de breve fechamento da 
glote. A expiração forçada contra a glote fechada aumenta a pressão 
intratorácica. A abertura repentina da glote expulsa o ar a uma taxa 
de até 85% da velocidade do som, o que é suficiente para desalojar 
secreções e detritos da superfície das vias aérea. As altas taxas de 
fluxo produzem vibração das estruturas das vias aéreas superiores e 
o som típico da tosse. A tosse está sob o controle voluntário e 
involuntário. 

O reflexo da tosse é iniciado por receptores irritantes localizados 
na superfície epitelial da mucosa das vias aéreas, que podem ser 
ativados por estímulos químicos ou mecânicos. A adaptação rápida 
de receptores de estiramento pulmonar, que respondem 
principalmente aos estímulos mecânicos, pode ser muito importante 
na obtenção de reflexo contra a tosse. Esses receptores da tosse são 
encontrados, sobretudo, em faringe, traqueia e ramificação da 
traqueia para os brônquios principais, embora também estejam 
presentes, em menor número, em outras partes da via aérea superior 
e da orelha externa. Peptídeos, como bradicinina, produzidos após 
infecção viral ou desafio ao alérgeno provavelmente sensibilizam o 
reflexo sensorial da tosse. 

As fibras aferentes dos receptores da tosse viajam através do vago 
e dos nervos da laringe superiores para um “centro da tosse” 
localizado difusamente na medula. As vias neuronais conectam este 
centro da tosse ao gerador de padrões respiratórios, de onde as 
fibras eferentes projetam-se, via nervo vago, para glote, faringe e 
nervos somáticos da musculatura respiratórios dando início à tosse. 
Projeções do córtex cerebral para a medula também podem iniciar a 


tosse em resposta a uma sensação de irritação das vias aéreas (tosse 
voluntária) ou modular o reflexo da tosse. 

Numerosos mediadores estão envolvidos no reflexo da tosse nas 
vias medulares. Os receptores opioides têm uma ação inibitória no 
reflexo da tosse mas não parecem estar envolvidos na tosse 
voluntária. A complexidade desse mecanismo é ilustrada pelo 
número de mediadores e antagonistas que podem iniciar ou inibir a 
tosse experimentalmente. 

A tosse é promovida por diversos fatores (Quadro 13.1). Ela é 
considerada útil, pois ajuda a eliminar o excesso de secreções ou 
substâncias estranhas inaladas. Em contrapartida, a tosse 
improdutiva não tem utilidade. A limpeza eficaz das vias aéreas 
depende da capacidade de gerar alto fluxo de ar durante a tosse. 
Uma tosse ineficaz pode ser resultado do enfraquecimento do 
músculo respiratório, ou pela presença de muco espesso e muito 
aderido na parede das vias aéreas. 


Quadro 13.1 Causas comuns de tosse 


Infecção respiratória aguda 
Infecção do trato respiratório superior 
Pneumonia, incluindo aspiração 
Infecção respiratória crônica 
Fibrose cística 
Bronquiectasias 
Gotejamento pós-nasal (síndrome da tosse das vias 
aéreas superiores) 
Doença das vias aéreas 
Asma 
Doença pulmonar obstrutiva crônica 
Doença pulmonar parenquimatosa 
Fibrose intersticial 
Irritantes 
Fumaça de cigarro 
Corpo estranho inalado 
Malignidade broncopulmonar 


Induzida por fármacos 
Inibidores da enzima conversora da angiotensina 
(ECA) 
Fármacos inalatórios 


Existem três categorias clínicas de tosse: 


m tosse aguda, com duração inferior a 3 semanas; 
m tosse subaguda, com duração de 3-8 semanas; 
E tosse crônica, com duração superior a 8 semanas. 


A tosse aguda é mais frequentemente causada por infecção viral 
aguda do trato respiratório superior (resfriado comum). A tosse 
subaguda é também comumente resultado de uma infecção viral 
inicial. A tosse produtiva crônica geralmente está relacionada com 
tabagismo ou bronquiectasia. As causas mais comuns de tosse 
crônica não produtiva em não fumantes são a sindrome da rinorreia 
posterior (também chamada síndrome do gotejamento pós-nasal), 
asma e refluxo gastresofágico. Há também uma entidade chamada 
“tosse inexplicável”, que afeta, predominantemente, as mulheres de 
meia-idade, sendo associada à hipersensibilidade do reflexo da tosse, 
para a qual não se consegue identificar uma causa. 


Fármacos para o tratamento da tosse 
Antitussígenos (supressores de tosse) 


Os supressores da tosse são representados por três classes. 


Fármacos de ação central (opioides) 


Os opioides aumentam o limiar de estimulação de neurônios no 
centro da tosse e, provavelmente, modulam mecanismos de entrada 
(portão) no cérebro, análogo aos identificados para a percepção da 
dor. Agonistas opioides são mais eficazes para a tosse decorrente de 
estímulo das vias aéreas inferiores. Analgésicos opioides fracos 
(Capítulo 19) são os mais utilizados, especialmente a codeina e a 


folcodina. A morfina só é utilizada para tosse em condições 
terminais. O dextrometorfano é um antitussígeno estruturalmente 
relacionado com os opioides, mas é, de fato, um antagonista do 
receptor de NMDA do glutamato, sem ação analgésica ou sedativa. 


Fármacos de ação periférica 


Anestésicos locais como a lidocaína (Capítulo 18), são utilizados 
como aerossol orofaringeo para reduzir a tosse durante a 
broncoscopia. Os anti-histamínicos (Capítulo 39) reduzem o 
gotejamento pós-nasal da rinite alérgica, que pode estimular a tosse, 
mas não têm atividade antitussígena direta. No entanto, anti- 
histamínicos sedativos, como a difenidramina, são comumente 
utilizados em preparações compostas para tosse em fármacos de uso 
popular. 


Fármacos de ação local 


Demulcentes lubrificam a superfície da via aérea superior acima da 
laringe, reduzindo a irritação local. Muitas pastilhas para a tosse e 
alguns xaropes contendo demulcentes, como a bromexina, agem por 
esse mecanismo. 


Expectorantes 


Expectorantes, como a guaifenesina, e extratos de plantas, como a 
drimia maritima (squill), estão frequentemente presentes em 
preparações para controle da tosse (às vezes sugerido como um 
supressor da tosse), com a intenção de torná-la mais efetiva, 
aumentando o volume de secreção de muco. No entanto, não há 
evidências de que tenham algum valor clínico. 


Mucolíticos 


Mucoliticos, como a erdosteina e a carbocisteina, reduzem a 
viscosidade das secreções brônquicas por ruptura de pontes 
dissulfeto entre monômeros de mucina. A carbocisteina também 
reduz a hiperplasia das células caliciformes. Contudo, não há 
comprovação clínica de que eles melhorem a capacidade de 


expectoração do escarro. Administrados por via oral, os mucolíticos 
podem reduzir a frequência das exacerbações na doença pulmonar 
obstrutiva crônica e bronquiectasias, mas isso provavelmente está 
mais relacionado com suas propriedades antioxidantes do que 
mucolíticas. 

A dornase alfa (recombinante humana desoxirribonuclease I, ou 
rhDNase) é uma enzima que digere o DNA extracelular. Na fibrose 
cística quase não há mucina nas secreções das vias aéreas. Nesses 
indivíduos, as secreções consistem, em grande parte, em uma rede 
de polímero de DNA originadas de células inflamatórias lisadas e F- 
actina. Dornase alfa é administrada às pessoas com fibrose cística 
por inalação usando um nebulizador a jato. Ela reduz a viscosidade 
e a adesão do escarro nas vias aéreas. Podem ocorrer efeitos 
adversos, como faringite transitória e rouquidão. 


Tratamento da tosse 


A tosse aguda deve ser tratada apenas se for improdutiva ou 
excessiva. A tosse aguda não produtiva autolimitante, como a 
causada por doença viral, pode ser suprimida por um xarope 
comum ou um opioide fraco, administrados por, no máximo, 5 dias. 
Os anti-histamínicos sedativos presentes em preparações compostas 
para tosse não devem ser administrados a crianças menores de 6 
anos. A codeina deve ser evitada em crianças menores de 12 anos, 
uma vez que é metabolizada à morfina de forma variável e os 
metabolizadores rápidos podem desenvolver depressão respiratória 
excessiva imprevisível. 

Na tosse crônica, o tratamento deve ser direcionado à causa 
subjacente. O tratamento específico da asma, gotejamento pós-nasal 
e refluxo gastresofágico, geralmente irá suprimir a tosse associada a 
essas condições. A tosse é um efeito adverso comum dos inibidores 
da enzima conversora da angiotensina (IECA) (Capitulo 6) e ocorre 
em até 15% das pessoas que os utilizam. Frequentemente há tosse 
logo após algumas horas do início do tratamento com IECAs, mas 
pode surgir também após vários meses de tratamento. Nesses casos, 
costuma ser necessário mudar a classe do fármaco para eliminar a 
tosse. 


A tosse crônica não produtiva no câncer de pulmão terminal pode 
ser tratada com um opioide forte, como a morfina. Se uma causa 
subjacente para a tosse crônica não for encontrada, a terapia 
sintomática, com frequência, é ineficaz. 


Estimulantes respiratórios (fármacos 
analépticos) 


O doxapram estimula o centro respiratório medular tanto por ação 
direta quanto pela estimulação periférica do corpo carotídeo. Ele 
aumenta o impulso respiratório e a excitação, bem como melhora a 
velocidade e a profundidade de ventilação. Administrado por 
injeção intravenosa, sua ação é muito breve, devido ao rápido 
metabolismo pelo fígado, sendo necessário infusão contínua para 
um efeito mais prolongado. Agitação, espasmos musculares e vômito 
são efeitos adversos comuns. Convulsões podem ocorrer devido à 
estimulação generalizada do sistema nervoso central. O doxapram 
apresenta efeito limitado no tratamento de curto prazo da 
insuficiência ventilatória, como no caso da insuficiência respiratória 
hipercapnica associada à doença pulmonar obstrutiva crônica, 
causadora de sonolência. Quando combinado com fisioterapia, o 
doxapram pode estimular tosse e depuração de secreções excessivas. 
No entanto, seu uso foi, em grande parte, substituído pelo suporte 
ventilatório não invasivo, como a ventilação nasal com pressão 
positiva intermitente. Doxapram também tem sido pouco utilizado 
para reverter a depressão respiratória pós-operatória. 

A acetazolamida é um inibidor da anidrase carbônica que estimula 
o centro respiratório, produzindo uma acidose metabólica leve. É 
usado na prevenção e no tratamento agudo da doença da montanha 
(hipobaropatia) (Capítulo 14). 


Fibrose cística 


A fibrose cística é um distúrbio autossômico recessivo causado por 
uma única mutação genética no braço longo do cromossomo 7. Esse 
gene codifica o regulador da condutância transmembranar de fibrose 
cística (CFTR). O CFTR controla o movimento de íons por canal de 
Cl e HCO; regulado por AMPc, localizados na membrana apical de 


muitas células epiteliais. A abertura do canal, dependente de ATP, 
permite o movimento passivo de íons para fora da célula, de acordo 
com o gradiente eletroquímico. No epitélio das vias aéreas, o CFTR 
também inibe os canais de Na” próximos. Se o gene CFTR for 
defeituoso, sua função de transportador é prejudicada ou ausente, e 
o transporte de Cl é ineficiente em células epiteliais em muitos 
órgãos, incluindo os tratos respiratório, hepatobiliar, gastrintestinal, 
reprodutivo e pancreático. Como resultado da deficiência do fluxo 
iônico, as secreções tornam-se mais espessas. Isso causa obstrução e 
destruição de ductos glandulares exócrinos, e nos pulmões, os cílios 
respiratórios são obstruídos pelo muco. Existem seis classes de 
mutações do gene CFTR, agrupadas de acordo com seus efeitos 
conhecidos ou supostos sobre a proteína CFTR, e já foram 
identificadas cerca de 2.000 mutações genéticas individuais. As 
várias classes de mutação conferem diferentes graus de doença. 
Outros genes também modificam os efeitos do gene CFTR e 
contribuem para a variabilidade fenotípica da fibrose cística. 

A principal causa de morbidade e mortalidade na fibrose cística é 
a doença pulmonar. O epitélio das vias aéreas normalmente protege 
contra infecções e toxinas, proporcionando uma barreira mecânica, 
participando do sistema imune inato e iniciando a resposta imune 
adaptativa. Em pulmões saudáveis, o muco secretado no epitélio 
respiratório tem uma camada interna de baixa viscosidade, para 
permitir o movimento ciliar livre, e uma camada externa mais 
espessa, que sequestra patógenos e partículas. Na fibrose cística, a 
camada periciliar de muco é defeituosa, o que o torna mais viscoso e 
dificulta o movimento ciliar. A estase resultante promove 
acumulação de muco, detritos e agentes patogênicos, e cria um 


ambiente propício para a colonização bacteriana. 
Consequentemente, ocorre infecção bacteriana endobrônquica 
persistente e uma resposta inflamatória crônica das vias aéreas, 
pontuada por episódios recorrentes de infecção aguda. Isso acarreta 
bronquiectasias progressivas e obstrução crônica do fluxo aéreo. 

A outra consequência clínica mais comum e incapacitante da 
fibrose cística, que afeta cerca de 90% daqueles com a condição, é a 
insuficiência pancreática exócrina. As secreções viscosas obstruem os 
ductos pancreáticos e impedem que as enzimas pancreáticas atinjam 
o intestino, levando a má absorção de gorduras. Aproximadamente 
30% dos indivíduos também desenvolvem fibrose pancreática e 
substituição do tecido pancreático por gordura, resultando em 
insuficiência endócrina e diabetes melito tipo 1. Menos comumente, 
as pessoas com fibrose cística desenvolvem íleo meconial na infância 
ou doença obstrutiva do trato biliar na vida adulta. 

A morte em 90% das pessoas com fibrose cística se dá em razão da 
doença pulmonar progressiva, mas a expectativa de vida mediana 
aumentou, de forma constante, para cerca de 41 anos devido ao 
avanço do conhecimento sobre a doença e melhora do tratamento. 


Fármacos para o tratamento da fibrose cística 


O tratamento da fibrose cística nos primeiros anos deveria ser 
direcionado para a melhora da função do canal CFTR. Ivacaftor é 
uma molécula pequena que potencializa a ação do CFTR em 
mutações genéticas da classe III (cerca de 5% daqueles com fibrose 
cística). Esse fármaco melhora a função pulmonar, reduz as 
exacerbações respiratórias e promove aumento de peso. Não há 
tratamentos específicos que afetem a função do canal CFTR nas 
demais classes de mutação. 


Tratamento de doenças pulmonares 


Grande parte do tratamento para a fibrose cística continua sendo de 
suporte, incluindo fisioterapia. Nebulização com solução salina 
hipertônica melhora a depuração mucociliar e reduz a frequência de 
exacerbações infecciosas. Algumas vezes a fibrose cística pode 
produzir broncoespasmo, o que pode ser evitado pelo uso prévio de 


um agonista B5-adrenérgico inalatório, como o salbutamol (Capítulo 


12). A obstrução das vias aéreas é tratada da mesma forma que a 
doença obstrutiva crônica das vias aéreas (Capítulo 12). 

O DNA liberado por neutrófilos mortos nas vias aéreas contribui 
para o aumento da viscosidade do escarro na fibrose cística. Dornase 
alfa inalada melhora a função pulmonar em curto a médio prazo 
(embora os benefícios a longo prazo sejam incertos) e resulta em 
menor frequência de exacerbações da doença pulmonar. A função 
pulmonar melhorada deve ser avaliada após 2 semanas em 
indivíduos responsivos. 

A prevenção de infecções e infecções cruzadas (especialmente de 
outras pessoas com fibrose cística e durante a admissão hospitalar) é 
um elemento-chave no tratamento da fibrose cística. O tratamento 
rápido e intensivo da infecção retarda o declínio da função pulmonar 
e é o principal motivo para o prolongamento da expectativa de vida 
nos últimos anos. Os agentes patogênicos pulmonares mais comuns 
em indivíduos muito jovens com fibrose cística são Staphylococcus 
aureus (50%), Haemophilus influenzae (30%) e Pseudomonas aeruginosa 
(20%). Nos primeiros 3 anos de vida, terapia profilática 
antiestafilocócica com floxacilina é geralmente administrada para 
reduzir as exacerbações da doença pulmonar (Capítulo 51). Na 
adolescência, P. aeruginosa torna-se o patógeno predominante. A 
colonização com P. aeruginosa pode ser prevenida ou reduzida por 
tratamento regular com tobramicina ou colistimetato de sódio, 
ambos por via inalatório com nebulizador, combinado com 
ciprofloxacino via oral. Exacerbações de infecção requerem 
antimicrobianos orais ou intravenosos (Capítulo 51). 

Uma vez que a inflamação é um dos principais componentes da 
doença das vias aéreas, várias terapias anti-inflamatórias foram 
estudadas. Os corticoides orais reduzem a taxa de declínio na função 
pulmonar e reduzem a frequência de infecções, mas os efeitos 
adversos impedem seu uso a longo prazo. Os corticoides inalatórios 
não melhoram a função pulmonar, a menos que haja hiper- 
reatividade associada às vias aéreas. 


Tratamento da má absorção 


Suplementos nutricionais são importantes devido à frequência de 
má absorção de gordura e à absorção atenuada de vitaminas 
lipossolúveis. Os suplementos de enzimas pancreáticas (pancreatina) 
são utilizados a partir do diagnóstico de insuficiência pancreática. Os 
suplementos de enzimas pancreáticas contêm protease, lipase e 
amilase, enzimas que são inativadas por ácido gástrico e calor. Os 
suplementos devem ser ingeridos com alimentos (mas não 
misturados com alimentos muito quentes) e associados à terapia de 
supressão de ácido gástrico (p. ex., 1 hora após a administração de 
um antagonista do receptor de histamina H,, como a ranitidina, 


Capítulo 33) ou como formulações de revestimento entérico para 
protegê-las do ácido gástrico. As preparações de pancreatina em uso 
clínico são todas de origem suína. A dosagem é ajustada de acordo 
com a frequência de evacuações, a quantidade e a consistência das 
fezes, bem como análise qualitativa da gordura presente. Os efeitos 
adversos incluem irritação da boca e pele perianal, náuseas, vômitos 
e desconforto abdominal. Algumas formulações de pancreatina de 
maior resistência devem ser evitadas em crianças menores de 15 
anos com fibrose cística, uma vez que foram associadas à formação 
de estenoses do intestino grosso. 

A pancreatina também é utilizada para insuficiência pancreática 
exócrina após pancreatectomia, gastrectomia ou pancreatite crônica. 


Fibrose pulmonar idiopática 


A fibrose pulmonar é uma forma de doença pulmonar intersticial. 
Possui um achado histológico característico de pneumonia 
intersticial usual (focos fibróticos cercados por tecido pulmonar 
normal), o que pode resultar da cicatrização de feridas aberrante 
após lesão repetitiva de células epiteliais alveolares. A sobrevivência 
média após o diagnóstico varia de 2 a 3,5 anos, com declínio lento e 
progressivo da função respiratória. 

Não há terapias curativas. A pirfenidona tem ações anti- 
inflamatórias e antifibróticas e, quando utilizada em doenças leves a 
moderadas, diminui a progressão da fibrose. Pode agir por inibição 
do fator de crescimento transformador p (TGF-B) e redução da 
síntese de colágeno. Distúrbios gastrintestinais e fotossensibilidade 
são os efeitos adversos mais comuns pelo uso de pirfenidona. As 
exacerbações agudas dos sintomas de fibrose pulmonar são tratadas 
com corticoides. Quando há hipoxemia em repouso ou dessaturação 
de oxigênio com atividade física, a oxigenoterapia suplementar pode 
melhorar os sintomas e a qualidade de vida. O transplante pulmonar 
deveria ser considerado. 


Sindrome do desconforto respiratório 
do recém-nascido 


Em condições fisiológicas, o surfactante pulmonar é responsável pela 
redução da tensão superficial na interface ar-líquido nos alvéolos, 
evitando o colapso pulmonar nas pressões pulmonares de repouso. 
É constituído por um complexo de macromoléculas, destacando-se 
os fosfolipídios (80-85%), principalmente a fosfatidilcolina, dos quais 
a dipalmitoilfosfatidilcolina é o principal componente ativo 
superficial; os lipídios neutros (5-10%); e as proteínas específicas do 
surfactante A-D (5-10%). O fosfolipídio forma uma monocamada na 
interface ar-líquido, deslocando a água e reduzindo a força de 
atração entre as moléculas de água que promoveriam o colapso dos 
alvéolos na expiração final. Isso estabiliza os alvéolos, diminuindo a 
força de deflação durante a expiração. As proteínas surfactantes B e 
C são hidrofóbicas e responsáveis pela propagação da camada de 
surfactante na interface ar-líquido. As proteínas surfactantes A e D 
são hidrófilas e são responsáveis por metabolismo dos surfactantes e 
defesa do hospedeiro aumentando a fagocitose de agentes 
patogênicos. 

O surfactante é sintetizado por células epiteliais alveolares tipo II e 
está normalmente presente em quantidades substanciais ao final do 
período gestacional. No entanto, os recém-nascidos prematuros 
(especialmente aqueles nascidos até 28 semanas de gestação) têm 
pulmões imaturos que podem produzir muito pouco surfactante. 
Esses bebês desenvolvem dificuldade em respirar em poucos 
minutos ou horas de parto, uma condição chamada síndrome do 
desconforto respiratório do recém-nascido. 

A síndrome do desconforto respiratório do recém-nascido 
apresenta alta mortalidade. Portanto, em mulheres em risco de parto 
prematuro, recomenda-se administração de um corticoide, como a 
betametasona (Capítulo 44), preferencialmente 48 horas ou pelo 
menos 12 horas antes do parto. Esse tratamento pode melhorar a 
maturidade pulmonar no neonato, prevenindo a síndrome do 
desconforto respiratório neonatal. Após o parto prematuro, o 


surfactante deve ser administrado o mais rápido possível para 
lactentes que apresentam dificuldade respiratória ou para aqueles 
que apresentam risco de desenvolver a síndrome do desconforto 
respiratório. O surfactante combinado com a ventilação não invasiva 
reduz o risco de morte em 40%. O tratamento também reduz o risco 
de pneumotórax e de doença pulmonar crônica subsequente. A 
administração de surfactante pode ser feita através de tubo 
endotraqueal, porém técnicas que evitem a intubação como aerossóis 
ou cateteres plásticos finos são mais indicados. 

Existem dois surfactantes naturais de uso terapêutico: beractanto 
(extrato pulmonar bovino) e alfaporactanto (fração de fosfolipídio 
pulmonar porcino). Compostos sintéticos foram desenvolvidos com 
peptídeos que se assemelham às proteínas naturais do surfactante, 
mas estes parecem menos efetivos. O uso terapêutico de surfactantes 
pulmonares tem sido associado à hemorragia intrapulmonar em 
neonatos. 

Surfactantes pulmonares também são úteis para neonatos com 
sindrome de aspiração de mecônio e nos casos de dificuldade 
respiratória neonatal aguda devido à sepse estreptocócica do grupo 
B. Há alguma evidência de melhores resultados quando o 
surfactante pulmonar é administrado às crianças com síndrome do 
desconforto respiratório agudo devido à lesão pulmonar aguda. 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


Tosse pós-viral pode perdurar por 3 a 6 semanas. 


. Antagonistas de receptores da angiotensina II frequentemente 


causam tosse. 

Muitas preparações compostas para tosse, vendidas sem 
receita médica, contêm anti-histamínicos sedativos (anti- 
histamínicos de 1º geração). 


. O dextrometorfano é um opioide sintético com atividade 


supressora de tosse, sedativa e analgésica. 


. Há poucas evidências de que qualquer preparação possa 


facilitar, de modo específico, a expectoração. 


. O surfactante pulmonar aumenta a tensão superficial nos 


alvéolos. 


. O surfactante terapêutico é idêntico ao surfactante natural 


humano. 


. Doxapram não deve ser utilizado na insuficiência respiratória 


pós-operatória. 


. À carbocisteina mucolítica atua inibindo a produção de muco. 


Dornase alfa quebra o DNA extracelular no escarro. 
Ivacaftor melhora a função do CFTR em mais de 90% das 
pessoas com fibrose cística. 


. À pirfenidona é utilizada na fibrose pulmonar idiopática. 


Respostas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


1. Verdadeiro. O tratamento da tosse pós-vacina deve incluir o 
uso de umidificadores de ar e supressores da tosse; outros 
fármacos têm pouco valor. 

2. Falso. Os antagonistas dos receptores da angiotensina II não 
causam tosse. No entanto, os inibidores da ECA, que 
reduzem a formação de angiotensina II, também impedem o 
metabolismo da bradicinina, um autacoide responsável pela 
produção de tosse em 15% das pessoas usuárias de IECAs. 

3. Verdadeiro. A difenidramina e a clorfenamina são 
constituintes comuns de misturas de tosse sem receita. 

4. Falso. O dextrometorfano possui a mesma potência 
supressora da tosse que a codeina, mas não compartilha seus 
efeitos sedativos ou analgésicos. Ele atua bloqueando os 
receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA). 

5. Verdadeiro. No entanto, os expectorantes podem ser úteis 
como placebo, aliviando o estresse relacionado com a doença. 

6. Falso. O surfactante tem uma ação semelhante ao detergente, 
diminuindo a tensão superficial e permitindo que os alvéolos 
se expandam e mantenham essa forma expandida. 

7. Falso. Os surfactantes terapêuticos, como o beractanto e o 
alfaporactanto, são de origem animal (bovino e suíno, 
respectivamente) e não possuem as duas proteínas de 
surfactante hidrófilas, SP-A e SP-D encontradas no 
surfactante humano. 

8. Falso. Doxapram às vezes é usado em hospitais para 
insuficiência respiratória pós-operatória. Ele estimula o 
centro respiratório e os quimiorreceptores carotídeos, mas 
seu modo preciso de ação ainda é desconhecido. 

9. Verdadeiro. Em geral, os mucolíticos reduzem a viscosidade 
do muco por quebrar as pontes cruzadas de dissulfeto que 


mantêm a estrutura de muco em forma de gel. Entretanto, a 
carbocisteina também inibe a secreção de muco por redução 
da hiperplasia das células caliciformes. 

10. Verdadeiro. Dornase alfa é uma desoxirribonuclease 
recombinante humana que digere o DNA liberado pela 
morte de neutrófilos no escarro; é administrado por 
nebulizador para reduzir a viscosidade das secreções 
pulmonares na fibrose cística. 

11. Falso. Ivacaftor melhora a função do CFTR somente em 4-5% 
das pessoas com FC e apenas aqueles com a mutação G551D. 

12. Verdadeiro. A pirfenidona tem atividade anti-inflamatória e 
antifibrótica na fibrose pulmonar idiopática. 
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Compêndio: Fármacos usados no tratamento de doenças respiratórias 


Fármaco Características 


Supressores da tosse 


Os supressores da tosse listados abaixo são derivados de opioides ( Capítulo 19), geralmente 
administrados por via oral, como xarope. Os anti-histamínicos sedativos ( Capítulo 39) 
também são usados na supressão da tosse. 


O uso está associado à constipação. Meia-vida: 3-4h 


Folcodina Menos efeitos adversos do que a codeina. Atividade sedativa leve. 
Meia-vida longa: 32-43 h 


Dextrometorfano | Menos efeitos adversos do que a codeina. Meia-vida: 3 h 


Metadona Utilizada principalmente nos cuidados paliativos na tosse 
angustiante do câncer de pulmão terminal (mas menos 
frequentemente do que outros opioides). Meia-vida: 6-8 h 


Morfina Utilizada nos cuidados paliativos na tosse angustiante do câncer de 
pulmão terminal. Meia-vida: 1-5 h 


Mucoliticos 


Carbocisteina Reduz a viscosidade do muco e inibe a hiperplasia das células 
caliciformes; usada na doença pulmonar obstrutiva crônica 


(DPOC) e bronquiectasia; administrada por via oral. Meia-vida: 
2h 


Dornase alfa Preparação de desoxirribonuclease recombinante humana utilizada 
na fibrose cística, administrada por nebulizador. Não é 
detectável no sangue, mas a atividade no escarro é mensurável 
durante pelo menos 6 h 


Erdosteina Reduz a viscosidade do muco por ruptura de ligações cruzadas em 
glicoproteínas mucosas. Usada na DPOC e bronquiectasia; 
administrada por via oral como um pró-fármaco. Meia-vida: 1,5 
h 


Ivacaftor Potencializa a função da CFTR em pacientes com fibrose cística 
com mutação G551D; administrado por via oral. Meia-vida: 12 h 


Surfactantes pulmonares 


Usado para desconforto respiratório de recém-nascidos prematuros. 


Alfaporactanto | Ver beractanto 


Fármaco Características 


Beractanto Administrado via endotraqueal; os alvéolos são estabilizados 
contra o colapso pela redução da tensão superficial; não ocorre 
absorção sistêmica do surfactante 


Estimulantes respiratórios 


Doxapram Estimula quimiorreceptores carotídeos; usado apenas sob 
supervisão especializada para o tratamento de curto prazo da 
insuficiência ventilatória, administrado por injeção intravenosa 
(mais de 30 s) ou infusão intravenosa continua. Meia-vida: 2-4 h 


Pirfenidona Fármaco anti-inflamatório e antifibrótico, administrado via oral 
para fibrose pulmonar idiopática leve a moderada em adultos. 
Meia-vida: 2-3 h 
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Diuréticos 


Funções do rim 
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Autorregulação por retroalimentação 
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Leituras adicionais 


Quase todos os diuréticos agem no rim aumentando a concentração 
tubular e a eliminação dos íons Na? (natriurese), com a excreção 
simultânea de água. A perda de água com os íons Na" diminui o volume 
intravascular. 


Funções do rim 


O rim tem várias funções importantes como: 


m regulação do volume de fluido plasmático, concentrações de 
eletrólitos e osmolaridade; 

m regulação do equilíbrio ácido-base; 

m eliminação de resíduos (principalmente compostos contendo 
nitrogênio) 

E conservação de nutrientes essenciais, como glicose e aminoácidos; 

m produção e secreção de hormônios; 

E gliconeogênese. 


Para a compreensão dos usos e efeitos adversos dos diuréticos é 
essencial um conhecimento básico dos mecanismos de transporte de 
eletrólitos e fluidos pelo rim. A seguir, de modo simplificado, serão 
enfatizadas as funções relevantes para as ações dos diuréticos. 


O rim e a manutenção do equilíbrio de sal e água 


No adulto saudável cerca de 140-170 L de fluido plasmático são filtrados 
pelos glomérulos renais juntamente com íons e pequenas moléculas, a 
cada dia. Isto é aproximadamente 20% de volume do plasma que entra nos 
capilares glomerulares. Como a saída de urina é de apenas 2-3 L/dia, é 
claro que a maior parte do fluido filtrado e solutos é reabsorvida do túbulo 
para o sangue. Diferentes regiões do túbulo e do ducto coletor variam em 
sua capacidade de reabsorver água e solutos (Figs. 14.1 e 14.2). 
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FIG. 14.1 Mecanismos de transporte de solutos no rim. 
Em todos os segmentos do túbulo renal há transporte ativo de Na* 
para fora e de K* para dentro da célula através da membrana 
basolateral, utilizando bombas de prótons Na*/K*-ATPase. Isso 
configura gradientes eletroquímicos para o transporte de outros 
íons. No túbulo proximal (locais 1 e 2), quantidades consideráveis 
de Na”, glicose e aminoácidos são retirados do lumen, juntamente 
com a água que atravessa canais de aquaporina (AQP). A principal 
função dos transportadores de ânion orgânico (OATs) no local 1 é a 
eliminação de metabólitos de xenobióticos ingeridos (Capítulo 2). O 
transporte por OATs também permite que fármacos diuréticos, como 
furosemida e bendroflumetiazida, tenham acesso a seus locais de 
ação nas membranas apicais do túbulo. Íons de hidrogênio são 
excretados em troca de absorção de Na’ e isso, em parte, depende 
da atividade da anidrase carbônica (local 2). No ramo ascendente 
da alça de Henle (local 3), a membrana luminal tem um 
cotransportador Na*/K*/2CI" (NKCC2), mas é impermeável à água. 
Na parte proximal do túbulo distal (segmento de diluição cortical; 


local 4), os íons Na* e CI” são reabsorvidos pelo cotransportador 
Na*/CI" (NCC), mas a água não é reabsorvida. Nesse local, 
também ocorre, na extremidade basolateral, a troca do íon Ca?* 
com três íons Na”. Na parte final do túbulo contorcido distal e ducto 
coletor (local 5), o Na* é reabsorvido do IUmen por meio de um 
canal epitelial de Na* (ENaC), em troca da perda de K* no lumen. A 
expressão e a atividade do ENaC e da bomba de Na*/K*-ATPase 
basolateral são reguladas pela aldosterona atuando via receptores 
de mineralocorticoides (RM). A água é reabsorvida no ducto coletor 
sob a influência do hormônio antidiurético (ADH, vasopressina), 
atuando sobre receptores da vasopressina na membrana 
basolateral. 
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FIG. 14.2 Locais de ação dos diuréticos. 


Para localização desses locais no túbulo, consulte a Figura 14.1. Os 
diuréticos osmóticos aumentam a pressão osmótica no túbulo, 


reduzindo a reabsorção de eletrólitos através da membrana luminal. 
Outros fármacos obtêm acesso aos seus locais de ação após 
secreção no túbulo pelos transportadores de ânion orgânico (OATs) 
no túbulo proximal. Acetazolamida inibe a anidrase carbônica (local 
2), sendo um diurético fraco autolimitado, amplamente utilizado para 
outras condições, como o glaucoma. Diuréticos de alça, como a 
furosemida, bloqueiam o cotransportador luminal Na*/K*/2CI” 
(NKCC2) e inibem até 20-25% da reabsorção de Na* (local 3). Os 
diuréticos tiazídicos inibem o cotransportador luminal Na*/CI" (NCC; 
local 4) e reduzem a reabsorção de 3-5% do Nat’ filtrado. 
Antagonistas de aldosterona, espironolactona e eplerenona 
competem com a aldosterona pelo receptor mineralocorticoide 
(RM), bloqueando a indução pela aldosterona da expressão e 
atividade do canal epitelial de Na* (ENaC) e da bomba de Na*/K*- 
ATPase basolateral (local 5). Amilorida e triantereno atuam 
diretamente no ENaC para bloquear a reabsorção de Na”. 
Diuréticos poupadores de potássio inibem a recaptação de menos 
de 2% Na’ filtrado. 


Túbulo contorcido proximal 


No túbulo contorcido proximal, até 65% do Na’ filtrado são reabsorvidos 
junto a uma quantidade equivalente de água (iso-osmótico). Assim, ao sair 
do túbulo proximal, o fluido tubular ainda tem a mesma osmolalidade que 
o plasma. A reabsorção de íons do túbulo proximal para as células 
tubulares renais é passiva (Fig. 14.1, local 1). A atividade da bomba 
Na'/K'-ATPase na superfície basolateral da célula tubular (transportando 
três ions Na” para fora da célula tubular em troca de dois ions K*) ajuda a 
estabelecer o gradiente eletroquimico para a reabsorção passiva de Na” do 
lúmen tubular para o interior da célula tubular. A reabsorção de água 
ocorre via canais de aquaporina transmembrana (AQP). A passagem de 
agua através desses canais a partir do lumen do túbulo renal proximal é 
controlada pelo gradiente osmótico por meio das células tubulares, que é 
criado pelo transporte ativo de Na* para fora da célula através da 
membrana basolateral. A extensão da reabsorção tubular proximal de Na* 
e água também é mediada por várias influências neurais e hormonais, 
como sistema nervoso simpático, angiotensina II, endotelina e dopamina. 
A maioria dos íons K* e CT filtrados também é reabsorvida pelo tubulo 
proximal. 

O túbulo proximal possui transportadores de anion orgânico (TAOs) 
que secretam anions orgânicos no lumen tubular (Fig. 14.1; local 1; Tabela 


2.1) e outros transportadores que reabsorvem nutrientes essenciais, 
solúveis em água, como vitaminas hidrossolúveis, glicose e aminoácidos. 
Os TAOs são importantes para o transporte de muitos fármacos e seus 
metabólitos do sangue para o túbulo. O bicarbonato também é reabsorvido 
do túbulo proximal por um mecanismo dependente da atividade 
enzimática da anidrase carbônica (Fig. 14.1, local 2). 


Alça de Henle 


O ramo descendente da alça de Henle possui canais de aquaporina e é 
permeável a água, mas é impermeável ao Na’. O fluido intersticial é 
hipertônico, como resultado do transporte de íons na porção espessa do 
ramo ascendente da alça de Henle (discutido adiante). Assim, a água passa 
do túbulo para o interstício da medula renal ao longo de um gradiente de 
concentração. Aproximadamente 10-15% do total de água filtrada são 
absorvidos nesse local. Como resultado, o fluido tubular, que atinge o 
ramo ascendente da alça de Henle, é hipertônico. A porção espessa do 
ramo ascendente da alça de Henle é relativamente impermeável à água, 
mas tem um cotransportador ativo de Na*/K*/2CI (NKCC2) na membrana 
luminal (apical) (Fig. 14.1, local 3). O Na” é transportado das células 
tubulares para o interstício pela bomba Na*/K*-ATPase na membrana 
basolateral. Isso cria uma baixa concentração de Na” intracelular nas 
células tubulares e gera o gradiente de íons Na* que impulsiona o 
cotransportador NKCC2 luminal. A porção espessa do ramo ascendente 
da alça de Henle pode reabsorver até 25% do Na’ filtrado no glomérulo. O 
ion K*, transportado do tubulo para as células pelo cotransportador 
NKCC2, é reciclado de volta ao lumen tubular, o que garante haver 
sempre K* tubular suficiente para continuar a favorecer a reabsorção de 
Na”. A reciclagem do K* cria um gradiente de voltagem transepitelial 
positivo do lumen, que impulsiona uma corrente iônica paracelular, 
responsável pela reabsorção de Ca** e Mg”. O fluido, que sai da porção 
espessa do ramo ascendente da alça de Henle e entra no túbulo distal, é 
hipotônico em relação ao plasma. A reabsorção de Nat, mas não de água, 
pela porção espessa do ramo ascendente da alça de Henle, estabelece a 
hipertonicidade do interstício medular, que é mantido, em parte, porque a 
medula tem um fluxo sanguíneo muito baixo. Essa hipertonicidade gera o 
gradiente de concentração corticomedular que impulsiona a reabsorção de 
água do ramo descendente da alça de Henle. A hipertonicidade intersticial 
na medula renal também é responsável por um gradiente osmótico pelos 


ductos coletores, o que permite a formação de urina hipertônica (discutida 
adiante). 


Túbulo contorcido distal 


O filtrado hipotônico, ao deixar a alça de Henle, passa para o túbulo 
contorcido distal, que é impermeável à água, mas tem um cotransportador 
Na'/CI” sensível à tiazida (NCC; Fig. 14.1, local 4). A força motriz para esse 
cotransportador é novamente gerada pela bomba Na’‘/K*-ATPase na 
membrana basolateral. Cerca de 10-15% da carga filtrada de Na* podem 
ser reabsorvidos nesse local. O rico suprimento de sangue nessa regiao 
permite a rapida difusao dos ions reabsorvidos para plasma e impede que 
o interstício se torne hipertônico. A reabsorção de Ca?* também é regulada 
nesse local, sob a influência do hormônio da paratireoide e do calcitriol 
(Capítulo 42). A taxa de transporte de Ca?* é inversamente relacionada 
com a do transporte de Na’. 


Tubulo conector e ducto coletor 


O fluido tubular, que se tornou ainda mais hiposmolar em relação ao 
plasma no tubulo contorcido distal, é entregue ao túbulo conector e depois 
aos ductos coletores. O túbulo conector tem propriedades intermediárias 
entre o túbulo contorcido distal e os ductos coletores. Existem dois tipos 
celulares distintos nessa região, as células principais e as células 
intercaladas. 

As células principais predominam na porção cortical do ducto coletor. 
Elas reabsorvem Na" por meio de um canal epitelial de Na” sensível a 
amilorida (ENaC) acompanhado por uma perda obrigatória de K* pela 
urina (Fig. 14.1, local 5). A aldosterona atua nas células principais dos 
receptores mineralocorticoides (RMs) citosólicos, induzindo a transcrição 
dos componentes codificadores dos genes ENaC e da bomba Na*/K*- 
ATPase basolateral. Portanto, a consequência da ação da aldosterona é o 
aumento na reabsorção de Na” do túbulo e a perda concomitante de K* no 
lúmen. Os peptídeos natriuréticos — peptídeo natriurético atrial (ANP) e 
peptideo natriurético cerebral (BNP) — diminuem a reabsorção de Na” 
nesse local pela fosforilação mediada por receptor de ENaC. No geral, 
apenas cerca de 3 a 5% do Na’ filtrado são reabsorvidos na parte final do 
túbulo distal. O túbulo renal distal é o principal local no rim responsável 
pela manutenção da homeostase de K*. 


A célula principal é também o local de ação da vasopressina (hormônio 
antidiurético [ADH]; Capítulo 43). A vasopressina é secretada pela 
glândula hipófise posterior, liga-se aos receptores nas células principais e 
aumenta a expressão dos canais de aquaporina luminal (AQP2). Isso 
aumenta a permeabilidade da célula à água. Na ausência de vasopressina, 
o ducto coletor é impermeável à água e o fluido tubular permanece 
hiposmolar em relação ao plasma. Na presença de vasopressina, a 
reabsorção de água é elevada ao longo do gradiente osmótico estabelecido 
pelo ramo ascendente espesso da alça de Henle no interstício medular 
hipertônico. Isso concentra o fluido tubular ao passar pelo ducto coletor. 

As células intercaladas são mais proeminentes no ducto coletor medular 
(não ilustrado nas Figs. 14.1 e 14.2). Elas expressam H*-ATPases que 
eo a regular o equilíbrio ácido-base secretando ou reabsorvendo H* e 


Autorregulação por retroalimentação 
tubuloglomerular e controle hormonal 


Existem mecanismos regulatórios adicionais que controlam a função geral 
dos néfrons. O primeiro é a autorregulação da pressão de perfusão 
glomerular em resposta às mudanças na pressão sanguínea por meio de 
um reflexo miogênico que contrai a arteríola aferente quando a pressão 
sanguínea aumenta. O segundo é a retroalimentação tubuloglomerular, no 
qual a mácula densa detecta a concentração de Cl na alça de Henle. 
Quando a concentração de Cl aumenta devido ao aumento na taxa de 
filtração glomerular, a mácula densa secreta adenosina ou ATP 
possivelmente, que contrai a arteríola aferente. A retroalimentação 
tubuloglomerular também está ligada à secreção de renina a partir do 
aparelho justaglomerular. Isso aumenta a liberação de aldosterona do 
córtex adrenal e a reabsorção de Na* no túbulo conector e no segmento 
cortical do ducto coletor. 


Fármacos diuréticos 
Diuréticos de alça 


Exemplos 


bumetanida, furosemida 


Mecanismo de ação e efeitos 


Os diuréticos de alça são fármacos natriuréticos poderosos que podem 
inibir a reabsorção de até 20-25% do Na que aparece no filtrado 
glomerular. Eles são secretados no túbulo proximal do rim pelos 
transportadores de ânion orgânico tubular (OATs) e atuam na superfície 
luminal das células no ramo ascendente espesso da alça de Henle. A 
extensão da natriurese e da diurese é dependente da taxa de entrega do 
fármaco ao túbulo renal por meio desse mecanismo secretor. Uma vez que 
esses transportadores tenham sido saturados, o aumento da dose do 
diurético não aumentará seu efeito. Diuréticos de alça ligam-se ao 
cotransportador Na‘/K*/2Cl (NKCC2) na borda luminal do ramo 
ascendente espesso da alça de Henle e inibem a reabsorção de CI”. Isso 
diminui o gradiente eletroquímico da célula e reduz a reabsorção Na" do 
fluido tubular (Fig. 14.2, local 3). A concentração de Na” no fluido tubular 
que sai da alça de Henle é, portanto, aumentada. Ao reduzir a reabsorção 
de Na‘, os diuréticos de alça inibem a produção do gradiente de 
concentração iônica corticomedular. Isso reduz a capacidade do rim de 
gerar urina concentrada no ducto coletor e aumenta a perda de água na 
urina. 

As curvas dose-resposta dos diuréticos de alça são acentuadas, mas as 
doses orais necessárias para a inibição máxima da reabsorção de Na” 
mostram ampla variação interindividual. Porque eles têm uma curta 
duração de ação, há compensação parcial para a natriurese por 
subsequente recuperação de Na* do fluido tubular após o término de sua 
ação tubular. Os diuréticos de alça mantêm sua eficácia mesmo em 
insuficiência renal severa, mas doses maiores são necessárias para fornecer 
uma concentração eficaz de fármaco aos túbulos renais restantes, pois a 


redução da secreção tubular permite mais tempo para o metabolismo do 
fármaco no fígado. 

Quando injetada por via intravenosa a furosemida libera 
prostaglandinas vasodilatadoras, como a prostaciclina, na circulação, 
produzindo venodilatação de curta duração. O acúmulo de sangue nesses 
vasos de capacitância reduz o volume sanguíneo central, que pode ser útil 
no tratamento da insuficiência ventricular esquerda aguda (Capítulo 7). Os 
diuréticos de alça também produzem vasodilatação arterial, mas devido à 
sua curta duração de ação, eles não são amplamente usados para tratar a 
hipertensão, exceto na insuficiência renal ou quando há expansão do 
volume plasmático (como na hipertensão resistente aos fármacos), em que 
sua ação diurética pode ser útil. 


Farmacocinética 


A furosemida é incompleta e erraticamente absorvida no intestino, com 
considerável variação interindividual. A bumetanida é absorvida de forma 
mais completa e confiável. A furosemida e a bumetanida também podem 
ser administradas por via intravenosa. A natriurese e a diurese iniciam 
cerca de 30 minutos após dose oral e duram até 6 horas. A injeção 
intravenosa produz um efeito mais rápido, com início de diurese em 
poucos minutos. Os diuréticos de alça são parcialmente metabolizados no 
fígado. Eles são altamente ligados às proteínas plasmáticas, e pouco 
fármaco é filtrado no glomérulo. Na insuficiência renal, há redução da 
liberação de fármaco para o fluido tubular, uma vez que outros substratos 
competem com o diurético pelos demais transportadores de ânions 
orgânicos. 


Efeitos adversos 


m Excesso de Na* e perda de água podem causar depleção do volume 
intravascular, hipotensão e comprometimento renal. 

m A hiponatremia dilucional pode surgir da perda excessiva de Na” 
que excede a perda de água. Isso ocorre porque os fármacos são 
principalmente natriuréticos e a estimulação da secreção do ADH 
em resposta à contração do volume plasmático, também promove 
a reabsorção de água do ducto coletor. A hiponatremia pode se 
manifestar como letargia, comprometimento da consciência e, 
eventualmente, coma e convulsões. A hiponatremia é menos 
comum com diuréticos de alça que com diuréticos tiazídicos. 


m A hipocalemia está relacionada com a dose, mas é geralmente 
menos marcada que com os diuréticos tiazídicos, que têm duração 
de ação mais longa. As razões para hipocalemia incluem: 

= Aumento da liberação de Na” para o túbulo contorcido 
distal, em que a reabsorção de Na’ é então elevada. Isso 
cria um gradiente iônico negativo das células tubulares 
para o lúmen tubular que promove a difusão de K* no 
lúmen tubular. 

= Hipovolemia induzida por diuréticos e aumento da 
concentração tubular de CI estimulam a liberação de 
renina e, portanto, aldosterona. A aldosterona aumenta 
ainda mais a reabsorção de Na” no túbulo distal à custa 
de um aumento da excreção de K”. 

m Perda urinária obrigatória de CI e aumento da perda de 
K* gera uma leve alcalose metabólica no plasma. Para 
neutralizar a alcalose, o H* é deslocado para fora das 
células em troca do acúmulo intracelular de K*, o que 
exacerba a hipocalemia. 

m As consequências e o tratamento da hipocalemia 
produzidos por diuréticos de alça são considerados a 
seguir. 

m Hipomagnesemia. A difusão paracelular do Mg?* filtrado no ramo 
ascendente espesso da alça de Henle é prejudicada pelos diuréticos 
de alça, que inibem o gradiente elétrico necessário para a 
reabsorção de Mg?*. A hipomagnesemia predispõe a arritmias 
cardíacas. A hipocalemia geralmente não pode ser corrigida, a 
menos que a hipomagnesemia coexistente tenha sido tratada. 

m Aumento da excreção urinária de Ca?* pela inibição da reabsorção 
paracelular de Ca** no ramo ascendente espesso da alça de Henle. 
Não produz hipocalcemia, mas esta ação pode ser útil no 
tratamento da hipercalcemia (Capítulo 42). 

m A hiperuricemia surge de uma filtração glomerular reduzida do 
ácido úrico após a redução do volume plasmático. Pode haver 
redução adicional da secreção de ácido úrico no túbulo proximal 
como resultado da competição entre o ácido úrico e o diurético 
para os transportadores de ânion orgânico. A gota clínica é 
incomum e menos comum com diuréticos de alça que com 
diuréticos tiazídicos. 


E A incontinência pode resultar do rápido aumento do volume de 
urina. Nos homens mais velhos com hipertrofia prostática pode 
ocorrer retenção urinária. 

m Ototoxicidade. A surdez pode resultar da toxicidade coclear, ou 
zumbido e vertigem por toxicidade vestibular, especialmente 
quando a insuficiência renal reduz a taxa de excreção do fármaco 
ou quando são administradas doses muito altas de um diurético 
de alça. A ototoxicidade é mais comum com furosemida que 
bumetanida e é geralmente reversível. 


Diuréticos tiazídicos e relacionados 


Exemplos 


bendroflumetiazida, clortalidona, hidroclorotiazida, indapamida 


Mecanismo de ação e efeitos 


Os diuréticos tiazídicos e relacionados têm eficácia menor que os 
diuréticos de alça, atingindo natriurese máxima de cerca de 3 a 5% da 
carga filtrada de Na* e têm curvas dose-resposta superficiais. Tiazidicos 
(como a bendroflumetiazida e a hidroclorotiazida) estão estruturalmente 
relacionadas com as sulfonamidas. Vários outros fármacos não 
estruturalmente relacionados com as tiazidas, como a clortalidona e a 
indapamida, compartilham o mesmo local de ação e são considerados 
tiazídicos na discussão a seguir. Todos esses diuréticos apresentam alta 
taxa de ligação às proteínas plasmáticas e, portanto, sofrem pouca filtração 
glomerular, sendo secretados por TAOs no túbulo proximal. Eles agem na 
superficie luminal do tubulo contorcido distal e inibem o NCC (Fig. 14.2, 
local 4), inibindo o transporte de Na* e CI na célula tubular. A 
concentração de Na* no fluido que sai do túbulo contornado distal é, 
portanto, aumentada. 

Tiazídicos produzem vasodilatação arterial durante o uso a longo prazo, 
o que parece ser a base do seu efeito hipotensor (Capítulo 6), mas o 
mecanismo de vasodilatação não está claro. Parece envolver ação sobre a 
parede arterial, uma vez que a ação vasodilatadora ocorre em doses mais 
baixas do que as necessárias para diurese significativa. No entanto, um 
efeito vasodilatador indireto, decorrente da depleção de sal pode ser 


importante, visto que as tiazídicos não reduzem a pressão arterial na 
doença renal terminal. 


Farmacocinética 


Os diuréticos tiazídicos e relacionados são razoavelmente bem absorvidos 
pelo intestino e a maioria é metabolizada no fígado. O início da diurese é 
lento, mas eles têm duração de ação mais longa do que os diuréticos de 
alça. Ela varia entre os fármacos, sendo que a bendroflumetiazida produz 
natriurese por até 6-12 horas e a clortalidona por 48-72 horas. Os diuréticos 
tiazídicos e relacionados são menos eficazes quando a taxa de filtração 
glomerular é inferior a 20 mL/minuto. 


Efeitos adversos 


m Hipocalemia. Deve-se a maior entrega de CI” ao túbulo conector, 
promovendo liberação de renina e, portanto, de aldosterona. Uma 
concentração reduzida de Ca?* intracelular (discutido adiante) 
também ativa os ENaCs no túbulo contorcido distal, promovendo 
a secreção de K* no túbulo. A hipocalemia é mais frequente com os 
tiazídicos do que com os diuréticos de alça, em parte devido à sua 
longa duração de ação. A maior redução no K* plasmático 
geralmente ocorre dentro de 2 semanas do início do tratamento. O 
tratamento da hipocalemia relacionada com os tiazídicos será 
considerado a seguir. 

m Hiponatremia. Decorre da capacidade reduzida de diluição da 
urina, mas sem a capacidade de concentração prejudicada como a 
promovida pelos diuréticos de alça. O bloqueio prolongado do 
cotransporte de Na‘/CI no túbulo contorcido distal (um local de 
diluição cortical onde a água não pode ser reabsorvida) e a 
liberação de vasopressina em resposta ao volume plasmático 
reduzido prejudicam a eliminação de água livre. A combinação de 
um diurético tiazídico com amilorida (adiante) está 
particularmente associada à hiponatremia dilucional (ver 
diuréticos de alça). A hiponatremia geralmente ocorre dentro de 2 
semanas do início do tratamento. A recorrência rápida de 
hiponatremia com reexposição às tiazidas sugere uma 
predisposição genética em alguns indivíduos. 

m Hiperuricemia (ver diuréticos da alça). A gota ocorre com pouca 
frequência e é menos comum em mulheres. 


m Diminuição da excreção urinária de Ca?*, em contraste ao aumento 
da excreção observada com diuréticos de alça. A concentração 
reduzida de Na‘ na célula tubular ativa o antiporte Na*/Ca?* 
ATPase na membrana basolateral do túbulo contorcido distal. Esse 
antiporte usa o gradiente eletroquímico para Na’ através da 
membrana celular para transportar Ca?* da célula para o 
interstício, o que promove a reabsorção de Ca?* do lumen tubular. 
A hipercalcemia raramente ocorre, a menos que haja outro 
distúrbio subjacente do metabolismo do Ca?* como o 
hiperparatireoidismo. A redução na perda urinária de Ca?* é útil 
para a prevenção de cálculos renais resultantes de hipercalciúria. 

m Intolerância à glicose. Este efeito está relacionado com a dose e há 
um aumento progressivo da glicose plasmática ao longo de vários 
meses. A principal causa é a hipocalemia prolongada e a 
consequente redução da concentração intracelular de K*, que, por 
conseguinte, inibe a liberação de insulina e reduz a captação 
tecidual de glicose em resposta à insulina. A ação direta dos 
diuréticos tiazídicos sobre as membranas celulares das ilhotas 
também parece contribuir para a hiperglicemia, produzindo 
hiperpolarização e inibindo a liberação de insulina. A intolerância 
à glicose costuma ser revertida durante vários meses se o uso for 
interrompido. 

m Hiperlipidemia. Há aumento relacionado com a dose do colesterol 
de lipoproteina de baixa densidade e triglicerídeos. Os efeitos de 
longo prazo (> 1 ano) são pequenos, a menos que sejam usadas 
altas doses de diuréticos tiazídicos. 

m Impotência. É relatada por até 10% dos homens hipertensos de 
meia-idade tratados com altas doses de diuréticos tiazídicos 
(Capítulo 16). 

= Noctúria e aumento da frequência urinária podem resultar de 
diurese prolongada. 


Diuréticos poupadores de potássio 


Exemplos 


amilorida, eplerenona, espironolactona, triantereno 


Mecanismo de ação e efeitos 


Fármacos desta classe produzem diurese enquanto previnem a perda 
urinária de K*. A natriurese máxima alcançada pelos diuréticos 
poupadores de potássio é pequena (geralmente 1-2% do Naf filtrado). 
Todos os diuréticos poupadores de potássio atuam no túbulo contorcido 
distal final e no ducto coletor cortical. 

A espironolactona, o seu metabólito ativo canrenona e a eplerenona são 
os únicos diuréticos que não atuam na membrana luminal das células 
tubulares. Eles competem com a aldosterona pelo RM citoplasmático nas 
células do túbulo contorcido distal e bloqueiam a regulação transcricional 
positiva da ENaC e da bomba de Na'/K'-ATPase na membrana 
basolateral. Eles, portanto, antagonizam os efeitos da aldosterona na 
reabsorção de Nat e na excreção de K* (Fig. 14.2, local 5). A 
espironolactona e a eplerenona só funcionam na presença de aldosterona, 
de modo que seu efeito natriurético é aumentado no hiperaldosteronismo 
primário e secundário. 

A amilorida e o triantereno têm um mecanismo de ação diferente: 
bloqueiam diretamente o ENaC na superfície luminal do túbulo renal (Fig. 
14.2). Sua ação é independente da presença de aldosterona. 

Com diuréticos poupadores de potássio, a perda de Na* e água é 
acompanhada pela preservação do K* plasmático, porque a redução na 
reabsorção de Na” limita a troca de Na” (dependente de ATP) com K* na 
membrana basolateral (Fig. 14.2, local 5). Quando usados em conjunto com 
um diurético tiazídico ou diurético de alça, os diuréticos poupadores de 
potássio reduzem ou eliminam o excesso de perda urinária de K*. 


Farmacocinética 


Todos os diuréticos poupadores de potássio são administrados por via 
oral. A espironolactona é metabolizada na parede do intestino e no fígado 
em canrenona, que tem meia-vida mais longa e é, provavelmente, 
responsável pela maior parte do efeito diurético. O início da ação da 
espironolactona e da eplerenona é lento, iniciando após 1 dia e se tornando 
máximo em 3-4 dias, em grande parte, como consequência de seu 
mecanismo de ação transcricional. 

O triantereno é amplamente metabolizado no fígado, e a secreção 
tubular do metabólito do éster sulfato é responsável pela ação diurética. A 
amilorida é secretada inalterada no túbulo renal proximal. O início da ação 
de ambos os fármacos é rápido. 


Efeitos adversos 


m Hipercalemia. Esta é mais comum na presença de doença renal 
preexistente, nos idosos e durante o tratamento combinado com 
inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) ou 
antagonistas dos receptores da angiotensina II (Capítulo 6). 
Retenção de Mg?* também ocorre, em contraste com a perda de 
Mg? com diuréticos tiazídicos de alça. 

m Hiponatremia. É mais comum em combinações de 
tiazídico/amilorida. 

m Espironolactona tem efeito antiandrogênico, como consequência de 
sua capacidade de se ligar aos receptores androgênicos e prevenir 
sua interação com a di-hidrotestosterona. Isso pode causar 
ginecomastia e impotência em homens e irregularidades 
menstruais em mulheres. O efeito antiandrogênico é usado, às 
vezes, em mulheres para tratar o hirsutismo (como na síndrome 
dos ovários policísticos), perda de cabelo com padrão masculino e 
acne. A eplerenona tem maior seletividade para o receptor de 
aldosterona e não possui ações antiandrogênicas. 

m Distúrbios gastrintestinais. 


Inibidores da anidrase carbônica 


Exemplo 


acetazolamida 


Mecanismo de ação e efeitos 


Acetazolamida inibe a anidrase carbônica, uma enzima responsável pela 
pequena quantidade de reabsorção ativa de Na* no túbulo proximal em 
troca da secreção de H* no tubulo (Fig. 14.2, local 2). Acetazolamida 
aumenta a perda de HCO,, Nat e K* no fluido tubular, produzindo urina 
alcalina. H* é retido no plasma, produzindo acidose leve. No entanto, a 
queda na concentração plasmática de HCO, estimula a atividade da 
anidrase carbônica, que rapidamente induz tolerância à ação diurética da 
acetazolamida. A ação diurética da acetazolamida é, portanto, fraca e não 


clinicamente útil. A acetazolamida tem um papel na prevenção e no 
tratamento da doença de altitude elevada (discutido adiante) e no 
glaucoma (Capítulo 50). 


Farmacocinética 


A acetazolamida é secretada no túbulo renal proximal por transportadores 
de ácidos orgânicos (TAOs) e age na superficie luminal do túbulo 
proximal. E eliminada inalterada na urina. 


Efeitos adversos 


m Náusea, vômito, anorexia, perturbação do paladar. 

m Parestesia, tontura, fadiga, irritabilidade, ataxia, depressão. 

m Hipocalemia (ver a discussão sobre diuréticos de alça para 
mecanismos). 


Diuréticos osmóticos 


Exemplo 


manitol 


Mecanismo de ação e efeitos 


O manitol é um poliol (álcool de açúcar) de baixo peso molecular que é 
filtrado no glomérulo, mas não é reabsorvido pelo túbulo renal. Exerce 
atividade osmótica dentro do túbulo contorcido proximal e no ramo 
descendente da alça de Henle, o que limita a reabsorção tubular passiva de 
água. A perda de água produzida pelo manitol é acompanhada por 
natriurese variável. 

Ao contrário de outros diuréticos, a ação osmótica do manitol produz 
uma expansão inicial do volume plasmático e do fluido extracelular, e tem 
pouco valor como diurético. O manitol não atravessa facilmente a barreira 
hematoencefálica e tem um papel no controle da lesão cerebral aguda. 


Farmacocinética 


O manitol é administrado por infusão intravenosa e é excretado inalterado 


no glomérulo. Tem uma meia-vida de 2 horas, que é substancialmente 
aumentada na insuficiência renal. 


Efeitos adversos 


E À expansão do volume plasmático pode precipitar a insuficiência 
cardíaca e, subsequentemente, hipovolemia e hipotensão resultam 
da diurese. 

m A perda urinária de K* pode levar à hipocalemia (veja a discussão 
sobre diuréticos de alça). 

m Hipernatremia com dose repetida. 


Controle da hipocalemia induzida por diuréticos 


Redução modesta na concentração plasmática de K* é comum durante o 
tratamento com diuréticos de alça ou diuréticos tiazídicos. Hipocalemia 
marcada (abaixo de 3,0 mmol/L) predispõe a distúrbios do ritmo cardíaco 
(incluindo arritmias ventriculares), particularmente na presença de 
isquemia miocárdica aguda, durante o tratamento com glicosídeos 
digitálicos (Capítulo 7), ou com agentes antiarrítmicos que prolongam o 
intervalo QT no eletrocardiograma (Capitulo 8). Redução de K* pode 
também precipitar encefalopatia em pessoas com insuficiência hepática. O 
risco de hipocalemia é maior com: 


m diuréticos tiazídicos, devido à sua longa duração de ação (menor se 
diuréticos de alça); 

E baixa ingestão oral de Kt; 

m doses elevadas de diurético; 

m hiperaldosteronismo, por exemplo, em cirrose hepática ou 
sindrome nefrótica. 


A adição de um diurético poupador de potássio prevenirá e tratará a 
hipocalemia induzida por diuréticos, mas não é necessário prescrever, 
rotineiramente, um diurético poupador de potássio com um diurético 
tiazídico ou de alça. Uma abordagem pragmática é usar tratamento 
combinado para aqueles pacientes com alto risco de hipocalemia, ou 
aqueles que desenvolvem hipocalemia significativa durante o tratamento 
diurético regular. 


Os suplementos orais de K* não devem ser administrados para prevenir 
a hipocalemia, mas podem ser usados para corrigir a hipocalemia. Eles são 
menos eficazes que um diurético poupador de potássio, a menos que seja 
usado em grandes quantidades (> 30 mmol por dia), o que, muitas vezes, 
causa irritação gástrica. Comprimidos de liberação modificada e 
formulações efervescentes de K* estão disponíveis para melhorar a 
tolerabilidade. Os suplementos orais de K* não devem ser usados em 
conjunto com diuréticos poupadores de potássio. 

A reposição intravenosa de K* raramente é necessária, a menos que haja 
depleção grave de K*. A injeção intravenosa rápida de K* pode produzir 
hipercalemia potencialmente letal (provocando assistolia), e uma taxa 
máxima de infusão de 20 mmol/hora (e geralmente muito menor) é 
recomendada. Recomenda-se o monitoramento contínuo do ECG e a 
medida da concentração plasmática de K* é aconselhável se for necessária 
uma alta taxa de infusão. A hipomagnesemia frequentemente coexiste com 
hipocalemia induzida por diuréticos, e, em geral, é impossível corrigir a 
hipocalemia a menos que o Mg?+ sérico seja corrigido primeiro com 
sulfato de magnésio intravenoso ou com uma preparação oral como 
magnésio-L-aspartato. 


Principais usos de diuréticos 


Os diuréticos podem ser usados para tratar várias condições. 


Diuréticos para tratamento de edema na insuficiência 
cardíaca, síndrome nefrótica e cirrose hepática 


O edema na insuficiência cardíaca é discutido no Capítulo 7. A 
espironolactona e a eplerenona desempenham um papel importante na 
insuficiência cardíaca, pois são os únicos diuréticos que melhoram o 
prognóstico. 

Para a sindrome nefrótica, um diurético de alça costuma ser usado. 
Doses moderadas de um diurético de alça fornecem uma resposta quase 
máxima se a função renal estiver normal, mas, às vezes, são necessárias 
doses elevadas se houver comprometimento renal. Se a taxa de filtração 
glomerular (TFG) cai abaixo de 10 mL/minuto, o efeito do diurético de alça 
é mínimo. 

A espironolactona é o diurético de escolha na ascite associada à doença 
hepática, devido ao acentuado hiperaldosteronismo secundário. Também é 
importante evitar a hipocalemia, que pode precipitar a encefalopatia 


hepática. Um diurético de alça pode ser adicionado à dose elevada de 
espironolactona, se a perda de fluido for inadequada (Capítulo 36). 


Controle de edema resistente a diuréticos 
A resistência aos diuréticos de alça pode resultar de vários mecanismos: 


m redução da TFG devido à baixa perfusão ou hemodinâmica 
glomerular anormal; 

m efeito pós-diurético, com reabsorção tubular proximal ávida de 
Na” após o efeito do diurético ter desaparecido; 

m “fenômeno de frenagem” devido à regulação positiva dos 
cotransportadores Na*/K*/2CI” na alça de Henle; 

m retenção de Na” de rebote no túbulo renal distal devido à ativação 
do sistema renina-aldosterona; 

m tolerância ao uso prolongado de diuréticos devido à hipertrofia das 
células epiteliais do ducto coletor cortical, o que aumenta a 
reabsorção de Na” nesse local. 


Existem várias estratégias que podem ser consideradas, se a retenção de 
fluidos for resistente à furosemida oral: 


m Restringir sal e evitar fármacos que retêm sal, como anti- 
inflamatórios não esteroides (AINEs; Capítulo 29). A restrição 
hídrica pode ser necessária se houver hiponatremia dilucional, 
uma vez que o aumento da concentração sérica de Na* melhora a 
responsividade diurética. 

m Podem ser usadas doses orais divididas do diurético de alça para 
proporcionar uma disponibilidade mais prolongada do fármaco ao 
rim. Isso também reduz a retenção de Na* por recuperação pós- 
diurética. 

m A bumetanida oral pode ser usada em vez de furosemida, devido à 
sua absorção oral mais consistente. 

= Um diurético de alça pode ser administrado por infusão 
intravenosa (muitas vezes mais de 24 horas) para prolongar a 
duração da ação e conferir natriurese e diurese mais sustentadas. 
A infusão intravenosa lenta de doses mais altas de fármacos 
também ajudará a evitar a ototoxicidade. 

m Adição de diuréticos tiazídicos ou relacionados com um diurético 
de alça ao tratamento de base. A inibição sequencial da reabsorção 


tubular de Na* pode produzir diurese e natriurese dramáticas. 
Contudo, hiponatremia, hipocalemia, hipovolemia e insuficiência 
renal são mais frequentes com tais combinações. 

m O hiperaldosteronismo secundário pode se desenvolver com altas 
doses de diurético de alça, e a adição de espironolactona pode ser 
particularmente útil. 


Diuréticos para tratamento da hipertensão 


Doses baixas de diuréticos tiazídicos ou relacionados são geralmente 
usadas para o tratamento da hipertensão por sua ação vasodilatadora, 
além do efeito diurético. A espironolactona pode ser adicionada para o 
tratamento da hipertensão resistente. Diurético de alça é usado em vez de 
um diurético tiazídico para hipertensão resistente aos fármacos, visto que, 
frequentemente, há expansão do volume plasmático. Os diuréticos de alça 
também são mais eficazes quando há comprometimento renal (em especial 
uma TFG abaixo de 20 mL/minuto) (Capitulo 6). 


Diuréticos usados na hipercalciúria com formação de 
cálculos renais 


Tiazídicos reduzem a excreção urinária de Ca?* e isso pode ser explorado 
para prevenir a recorrência de cálculos renais contendo Ca?* (geralmente o 
oxalato de cálcio). O aumento da excreção urinária de Ca?* habitualmente 
ocorre quando o Ca?* sérico é normal (hipercalciúria idiopática) e reflete a 
absorção anormalmente alta de Ca?* pelo intestino. Os diuréticos tiazídicos 
são eficazes em associação à dieta com baixo teor de Na” e à proteína para 
prevenir a formação adicional de cálculos. Dieta com altos teores de Na” 
aumenta a excreção de Ca?* na urina, pois menos Ca? é reabsorvido no 
túbulo contorcido proximal. 


Inibidores da anidrase carbônica no glaucoma 


A acetazolamida e outros inibidores da anidrase carbônica para uso tópico 
são usados para reduzir a pressão intraocular no glaucoma (Capítulo 50). 
A tolerância não ocorre para esse efeito, ao contrário da ação diurética. 


Acetazolamida para doença de altitude 


Uso não licenciado de acetazolamida é para a prevenção e o tratamento 
dos sintomas da doença de altitude. Isso ocorre quando uma pessoa 
ascende rapidamente a altitude antes de o corpo se aclimatar à baixa 
concentração inspirada de oxigênio. Essas mudanças bruscas causam 
cefaleia, náuseas, tonturas e fadiga. Os sintomas são inicialmente piores à 
noite, com respiração periódica levando aos distúrbios do sono. A subida 
lenta até a altitude é a maneira mais eficaz de prevenir o mal agudo da 
montanha, e os sintomas geralmente desaparecem dentro de 2-4 dias. A 
acetazolamida atua induzindo uma acidose metabólica leve que conduz à 
ventilação e deve ser administrada durante 2 dias antes de subir para a 
altitude e é continuada por 3 dias, uma vez atingida a maior altitude. 


Acetazolamida para hipoventilação na doença 
pulmonar obstrutiva crônica 


Acetazolamida promove acidose metabólica leve no plasma. Isso pode 
estimular a respiração a curto prazo e reduzir a retenção de dióxido de 
carbono (Capítulo 12). 


Manitol para lesão cerebral aguda 


O manitol é usado algumas vezes para reduzir danos cerebrais isquêmicos 
(p. ex. após neurocirurgia ou em lesões cerebrais traumáticas agudas). 
Esse efeito é obtido por redução na viscosidade do plasma e aumento do 
débito cardíaco, melhorando o fluxo sanguíneo para áreas do cérebro onde 
a autorregulação é perturbada. A ação osmótica do manitol pode ser 
benéfica durante administração mais prolongada, porém isso requer uma 
barreira hematoencefálica intacta. A perda de fluidos pelo rim deve ser 
substituída por cristaloides intravenosos para evitar a desidratação. 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


1. Queda na concentração plasmática de K* pode afetar a função 
muscular cardíaca. 

2. O principal local renal de perda de K* na urina é do túbulo 
contorcido proximal. 

3. A bomba Na*/K'-ATPase é encontrada somente na membrana 
basolateral da alça de Henle. 

4. O ramo ascendente espesso da alça de Henle é impermeável à água. 

5. Os diuréticos osmóticos são pouco reabsorvidos no túbulo renal. 

6. Os diuréticos osmóticos não devem ser administrados na 
insuficiência cardíaca. 

7. O inibidor da anidrase carbônica acetazolamida é usado no 
tratamento do glaucoma. 

8. Todos os diuréticos tiazídicos têm ação mais curta que os diuréticos 
de alça. 

9. Os diuréticos tiazídicos agem inibindo o cotransporte de Na*/CI na 
membrana basolateral. 

10. Os diuréticos tiazídicos aumentam a excreção urinária de Ca”. 

11. Os diuréticos tiazídicos podem exacerbar o diabetes melito. 

12. A espironolactona e a amilorida atuam pelo mesmo mecanismo 
para reduzir a perda de K*. 

13. Os diuréticos poupadores de potássio e os inibidores da ECA 
produzem interação medicamentosa prejudicial. 

14. Os diuréticos tiazídicos ou de alça não devem ser administrados 
em conjunto com diuréticos poupadores de potássio. 

15. Os AINEs reduzem a resposta aos diuréticos. 


Questões de melhor resposta 


1. Qual é o mecanismo de ação do triantereno? 
A. Antagonismo de receptor citosólico 
B. Bloqueio do cotransportador Na*/K*/2CI 
C. Bloqueio de canal de Na’ seletivo 


D. Bloqueio do simporte Na‘/Cl- 
E. Redução na reabsorção de HCO, 
2. Qual a alternativa mais correta sobre diuréticos de alça? 

A. Eles são úteis no tratamento do edema pulmonar 
agudo. 

B. Não devem ser administrados em conjunto com 
diuréticos tiazídicos. 

C. Eles não produzem hipocalemia. 

D. Eles aumentam a hipertonicidade do interstício na 
região medular. 

E. Eles reduzem o risco de ototoxicidade dos fármacos 
antibióticos aminoglicosídeos. 


Questões de correlação 


Correlacione a opção mais provável (A-F) com os cenários dos casos 1 a 3. 


A. Concentração sérica de K* aumentada 
B. Concentração sérica de K* diminuída 
C. Natriurese aumentada 

D. Natriurese reduzida 

E. Glicose plasmática aumentada 

F. Glicose plasmática diminuída 


Caso 1. Mulher de 58 anos foi levada ao pronto-socorro com dispneia 
e bradicardia (40 batimentos/minuto). Histórico revela infarto do 
miocárdio e implante de stent coronariano. Usa diuréticos 
bendroflumetiazida e eplerenona e, recentemente, aumentou a 
dose do inibidor da ECA lisinopril. 

Caso 2. Homem de 48 anos foi tratado por 4 anos com clortalidona, 
diurético tiazídico para hipertensão, e estava procurando 
orientação médica sobre o aumento de cansaço e letargia. 

Caso 3. Homem de 55 anos com insuficiência cardíaca congestiva foi 
tratado com digoxina e lisinopril. Foi adicionada furosemida 
devido ao edema, mas, posteriormente, o paciente queixou-se de 
palpitações. Ele foi internado no hospital e o eletrocardiograma 
mostrou taquicardia atrial. 


Respostas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


pa 


10. 


12. 


. Verdadeiro. A hipocalemia também pode afetar a função do 


cérebro e do músculo esquelético. 


. Falso. Grande parte do K* filtrado é reabsorvida no túbulo 


proximal e na alça de Henle, e sua perda na urina ocorre, 
principalmente, nos ductos coletores. 


. Falso. A bomba Na*/K*-ATPase basolateral esta presente em todo o 


túbulo renal. 


. Verdadeiro. A impermeabilidade à água e o transportador NKCC2, 


que cotransporta íons Na”, K* e CI” do lumen para a célula tubular 
no ramo ascendente espesso, geram interstício hiperosmótico 
importante na concentração da urina no ducto coletor. 


. Verdadeiro. Os diuréticos osmóticos são retidos dentro do túbulo, 


onde sua atividade osmótica reduz a reabsorção passiva de água 
no túbulo proximal e no ramo descendente da alça de Henle. 


. Verdadeiro. Ao extrair a água dos compartimentos intracelulares e 


expandir os volumes de fluido extracelular e intravascular, os 
diuréticos osmóticos podem precipitar o edema pulmonar. 
Verdadeiro. Acetazolamida reduz a formação de humor aquoso. 


. Falso. Alguns diuréticos tiazídicos, como a clortalidona, podem 


produzir diurese por 48-72 horas, enquanto a ação da maioria dos 
diuréticos de alça é relativamente curta. 


. Falso. Os diuréticos tiazidicos atuam de dentro do lumen tubular 


renal na NCC sensível à tiazida na membrana luminal (apical). 
Falso. Os diuréticos tiazídicos não aumentam a excreção urinária 
de Ca?*, ao contrário dos diuréticos de alça. 


. Verdadeiro. Os diuréticos tiazidicos podem exacerbar o diabetes 


melito, provavelmente por meio da hipocalemia, reduzindo a 
liberação de insulina pelas células 6 pancreáticas. 

Falso. Amilorida bloqueia diretamente o ENaC, enquanto 
espironolactona compete com a aldosterona nos RMs, diminuindo, 
assim, a expressão transcricional do ENaC. A reduzida reabsorção 
de Na" produzida por ambos fármacos no ducto coletor reduz a 
perda de K* na urina. 


13. Verdadeiro. Os inibidores da ECA, ao reduzirem a secreção de 
aldosterona induzida pela angiotensina, diminuirão a excreção de 
K* e, portanto, aumentarão a concentração plasmática de K*, 
particularmente quando combinados com diuréticos poupadores 
de potássio. 

14. Falso. Diuréticos tiazídicos e de alça aumentam as concentrações 
de Na” no fluido tubular que chega ao ducto coletor. A perda 
excessiva de K* pode ser reduzida pela combinação do diurético 
tiazídico ou de alça com um diurético poupador de potássio. 

15. Verdadeiro. Os AINEs inibem a síntese de prostaglandinas no rim 
e isso reduz o fluxo sanguíneo renal, levando às respostas 
natriuréticas reduzidas aos diuréticos tiazídicos e de alça. 


Respostas das questões de melhor resposta 


1. Resposta C é a correta. O triantereno é um diurético poupador de 
potássio que bloqueia diretamente um canal seletivo de Na* 
(ENaC) na membrana luminal das células tubulares do ducto 
coletor. A resposta A é o mecanismo de ação dos antagonistas dos 
receptores de aldosterona (mineralocorticoides), como a 
espironolactona. As respostas B, D e E são os mecanismos de ação 
dos diuréticos de alça, tiazídicos e inibidores da anidrase 
carbônica, respectivamente. 

2. Resposta A é a correta. 

A. Correta. Os diuréticos de alça são amplamente 
utilizados no controle do edema na insuficiência 
cardíaca para a eliminação da carga excessiva de sal e 
água. A atividade venodilatora direta da furosemida 
após injeção intravenosa reduz o volume sanguíneo 
central. 

B. Errada. Diurético tiazídico pode ser adicionado ao 
diurético de alça para atuar sequencialmente em 
diferentes locais no néfron, produzindo, assim, 
natriurese e diurese acentuadas. 

C. Errada. A entrega de maiores concentrações de Na” nos 
ductos coletores aumenta a troca por K* naquele local, 
aumentando a perda de K”. 

D. Errada. Ao inibir o cotransportador Na*/K*/2CI" 
(NKCC2), a hipertonia intersticial medular cai e isso 


reduz a reabsorção de água nos ductos coletores (na 
presença de ADH). 

E. Errada. Os diuréticos de alça podem, por si só, causar 
ototoxicidade (especialmente em altas doses ou em 
insuficiência renal) e também quando usados com 
outros fármacos, como os aminoglicosídeos. 


Respostas das questões de correlação 


Caso 1. Resposta A. A combinação de um diurético poupador de 
potássio (eplerenona) e um inibidor da ECA (lisinopril) pode ter 
aumentado a concentração plasmática de K*, e isso pode ter sido a 
causa da bradicardia profunda. 

Caso 2. Resposta E. Os diuréticos semelhantes aos tiazídicos podem 
piorar a resistência à insulina, resultando em aumento da 
concentração da glicose plasmática dentro de semanas. A longo 
prazo, há um pequeno aumento no risco de diabetes melito. 

Caso 3. Resposta B. O diurético de alça pode causar hipocalemia. Isso 
aumenta a toxicidade da digoxina, resultando em arritmias. 
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Compêndio: Fármacos diuréticos 


Fármaco Características 


Inibidores da anidrase carbônica 


Acetazolamida Pouco valor clínico como diurético devido à rápida tolerância; 
administrada por via oral no glaucoma (Capítulo 50) e nos sintomas 
relacionados com altitudes elevadas. Meia-vida: 6-9 h 


Manitol Administrado por infusão intravenosa rápida no edema cerebral. Não 
recomendado na insuficiência cardíaca devido à expansão do 
volume plasmático. Meia-vida: 2 h, mas muito prolongada (36 h), se 
insuficiência renal 


Diuréticos de alça 


Usados para insuficiência cardíaca e edema, e oligúria decorrente de insuficiência renal. 


Bumetanida Administrada por via oral ou por injeção intravenosa ou intramuscular. 
Meia-vida: 1-2 h 


Furosemida Administrada por via oral ou por injeção intravenosa ou intramuscular. 
Meia-vida: 1h 
Torasemida Administrada por via oral. Conhecida como torsemide nos Estados 


Unidos; pouco usada no Reino Unido. Meia-vida: 2-4 h 


Diuréticos tiazidicos e relacionados 


Administração oral; usados para insuficiência cardíaca, edema e, em doses mais baixas, hipertensão. 


Bendroflumetiazida | Absorção completa no intestino; 30% excretados inalterados na urina (3- 
9h) 


Clortalidona Diurético tiazídico relacionado com a meia-vida longa (50-90 h) 


Ciclopentiazida Sem vantagens em relação a outros tiazídicos. Atualmente pouco 
utilizada no Reino Unido 


Hidroclorotiazida | Utilizada no Reino Unido apenas em formulações anti-hipertensivas 
combinadas, mas disponível como uma única formulação na Europa. 
Meia-vida: 8-12 h 


Indapamida Diurético tiazídico relacionado. Meia-vida: 10-22 h 


Metolazona Diurético tiazídico relacionado; eficaz mesmo em insuficiência renal 
avançada. Meia-vida: 4-5 h 


Xipamida Diurético tiazídico relacionado. Meia-vida: 5 h 


Diuréticos poupadores de potássio 


Fármaco Características 


Administração oral; usado para prevenção de hipocalemia induzida por diuréticos, hiperaldosteronismo 
e ascite associada à cirrose hepática. 


Amilorida Diurético poupador de potássio usado em combinação com diuréticos 
tiazídicos e de alça para conservar K*. Meia-vida: 6-9 h 


Eplerenona Antagonista da aldosterona com maior seletividade que a 
espironolactona para o receptor mineralocorticoide. Efeitos 
antiandrogênicos reduzidos; usado na insuficiência cardíaca. Meia- 
vida: 4-6 h 


Espironolactona Antagonista da aldosterona usado no hiperaldosteronismo primário 
(sindrome de Conn), cirrose hepática (ascite), acne, hirsutismo 
feminino. Metabólito ativo (canrenona). Meia-vida: 17-22 h 


Triantereno Diurético poupador de potássio usado em combinação com tiazidas e 
diuréticos de alça para conservar K*. Meia-vida: 2 h 
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Fisiopatologia da micção 


A bexiga urinária é cercada por um músculo liso chamado músculo 
detrusor, que relaxa para permitir o enchimento da bexiga com até 500-600 
mL de urina. O detrusor se contrai em resposta à estimulação do sistema 
nervoso parassimpático (via receptores muscarinicos M3), causando o 


deslocamento da urina contida na bexiga para a uretra. Já o tônus, 
mantido pelo sistema nervoso simpático, inibe a contração do detrusor 
(via receptores By e B5-adrenérgicos). Também, ha um músculo menor, o 


trígono, entre os orifícios uretéricos e o colo da bexiga. O trígono é 
particularmente sensível ao alongamento e tem um papel importante no 
reflexo que inicia o esvaziamento da bexiga. 

A uretra possui vários mecanismos que auxiliam na retenção da urina e 
evitam seu vazamento involuntário. A camada submucosa da uretra é um 
tecido altamente vascularizado que pode criar um efeito de “lavagem” 
quando comprimido. A uretra é cercada por um esfíncter uretral externo 
que está sob controle voluntário e é formado por músculo esquelético e 
inervado pelo nervo pudendo. Feixes de músculo liso adicionais 
circundam a uretra para formar o esfincter uretral interno, que é contraído 
pela estimulação do sistema nervoso simpático (via receptores oya- 


adrenérgicos e, em menor grau, pelos subtipos op). Os músculos do 


assoalho pélvico também auxiliam a uretra quando a pressão abdominal 
aumenta, especialmente em mulheres. Os esfíncteres uretrais interno e 
externo e os músculos do assoalho pélvico agem em conjunto promovendo 
a constrição da uretra, impedindo o esvaziamento da bexiga e mantendo a 
continência, pois mantêm a pressão de fechamento uretral acima da 
pressão da bexiga (Fig. 15.1). Coordenação do enchimento da bexiga, 
manutenção da continência e o esvaziamento da bexiga são processos 
complexos. 


Córtex cerebral 


Centro pontino 
da micção 


Nervo hipogástrico (simpático) ATP estimula os 
L2-T4 neurônios 


K I 2 sensoriais (P2X) 
od Bexiga urinaria 


Detrusor 


Vias sensoriais partindo do urotélio 


S2-S4 Nervo pélvico (parassimpático) 


CTY —— 5 Esfincter interno 
= O (a-adrenérgico) 
q) Próstata 


Nervo pudendo (somático) ‘ | M Esfincter (externo) 


uretral (controle 
Uretra voluntário) 


FIG. 15.1 Aspectos estruturais da bexiga/próstata e da 
inervação envolvida no reflexo da micção. 

O enchimento da bexiga fornece sinais neuronais ao centro de 
micção por meio da entrada sensorial dos receptores purinérgicos 
nos neurônios do urotélio. Para acomodar o enchimento da bexiga 
com urina e a continência, a estimulação simpática relaxa o 
músculo liso da bexiga por meio dos receptores ß» e B3- 
adrenérgicos e estimula a contração do esfincter interno por meio 
de receptores a,-adrenérgicos. O controle somático do esfincter 
externo também ajuda na continência. A micção voluntária envolve 
a estimulação parassimpática do músculo liso da bexiga pelos 
subtipos de receptores muscarínicos M3 e Mp e a inibição das 
eferências do simpático e somático. Os aspectos do controle da 
bexiga podem envolver outros neurotransmissores que ainda não 
foram bem elucidados (p. ex., interneurônios gabaérgicos que 
inibem a contração da bexiga urinária). P2X, Receptores 
purinérgicos. 


Durante o enchimento da bexiga (fase de armazenamento), a 
estimulação do sistema nervoso simpático relaxa o músculo detrusor e 
contrai o músculo liso do esfincter uretral interno. A estimulação 
voluntária do músculo estriado do esfincter uretral externo, auxiliada pelo 
controle da musculatura pélvica, contribui para a manutenção da 
continência. O desejo miccional ocorre em adultos com volume da bexiga 
de 200-300 mL, quando os sinais dos receptores de estiramento da bexiga 
atingem determinada frequência para iniciar a contração reflexa da bexiga. 
O reflexo da micção pode ser inibido por centros superiores. 


O esvaziamento da bexiga (fase de micção) é iniciado pela atividade do 
receptor de estiramento miogênico produzida pela distensão do trígono e 
por sinais sensoriais do urotélio (o revestimento de células epiteliais da 
bexiga). A liberação de ATP do urotélio estimula os receptores 
purinérgicos P2X que, juntamente com outros moduladores da atividade 
dos receptores da bexiga, iniciam impulsos sensoriais nos nervos aferentes. 
As sensações conscientes da plenitude da bexiga são processadas pelo 
córtex cerebral, que, então, envia sinais para o centro da micção quando é 
apropriado esvaziar a bexiga. O centro da micção na ponte inicia atividade 
nas vias motoras eferentes para o músculo detrusor, produzindo a 
contração da bexiga e causado a micção. Ao mesmo tempo, a estimulação 
dos receptores muscarínicos M, nos terminais nervosos pré-sinápticos se 


opõem aos efeitos da atividade simpática na bexiga. Impulsos eferentes 
não colinérgicos (neurotransmissão mediada pelo ATP atuando nos 
receptores P2X) também contribuem para a contração da bexiga, e esse 
componente torna-se mais proeminente em bexigas hiperativas. A 
contração do detrusor é coordenada com a inibição do controle tônico dos 
esfincteres uretrais, relaxando, assim, a via de saída da bexiga. O 
esvaziamento da bexiga pode ser aumentado pela contração do diafragma 
e dos músculos abdominais. 


Distúrbios da micção 


Os distúrbios da micção podem surgir de uma alteração da função de 
bexiga ou de anormalidades que afetam a saída da urina da bexiga e 
uretra. Eles produzem uma variedade de sintomas conhecidos como 
sintomas do trato urinário inferior (STUI; Fig. 15.1). Quando alguém se 
apresenta com STUI, é importante considerar fatores que poderiam 
contribuir para esses sintomas que são considerados reversíveis, como 
infecção do trato urinário, uso de diuréticos (que aumentam o fluxo 
urinário), uso de antagonistas dos receptores a,-adrenérgicos para o 


tratamento da hipertensão (que afetam a função do colo vesical) e 
impactação das fezes (que inibe a neurotransmissão parassimpática 
sacral). 

A incontinência urinária é a perda involuntária de urina. Isso afeta até 
50% das mulheres com mais de 20 anos, e se torna mais comum com o 
envelhecimento em ambos, mulheres e homens. 

Há quatro tipos principais de incontinência urinária: 


m Incontinência urinária de urgência associada à síndrome da bexiga 
hiperativa. 

m Incontinência urinária de esforço devido à incompetência do 
esfincter uretral. 

m Incontinência urinária mista (tanto de esforço quanto de urgência). 

m Incontinência por transbordamento, com vazamento contínuo de 
urina. Isso resulta da ocorrência de bexiga hipoativa ou da 
obstrução da saída da bexiga, que produz retenção urinária. 


Sindrome da bexiga hiperativa 


A instabilidade do detrusor produz contrações descontroladas da bexiga 
durante o enchimento normal. Os sintomas incluem urgência urinária, 
noctúria e aumento da frequência (síndrome da bexiga hiperativa), muitas 
vezes acompanhados de incontinência de urgência (desejo súbito de 
urinar). A maioria dos casos em mulheres é idiopática, mas é possível que 
tenha componente neurogênico, enquanto nos homens, a interrupção da 
saída da bexiga é o fator desencadeante mais comum (discutido a seguir). 
Lesões do neurônio motor superior, como aquelas produzidas por acidente 
vascular cerebral, lesões na medula espinhal ou esclerose múltipla, 
também podem induzir bexiga hiperativa. 


Fármacos para tratamento da sindrome da bexiga 
hiperativa 


A compreensão mais detalhada dos mecanismos neurais envolvidos na 
iniciação da micção está fornecendo novas perspectivas para o tratamento. 
A utilização de fármacos mais eficazes permitirá aumentar o arsenal 
terapêutico para essas doenças. 


Antagonistas dos receptores muscarínicos 


Exemplos 


darifenacina, fesoterodina, oxibutinina, solifenacina, tolterodina, 
tróspio 


A oxibutinina é um antagonista seletivo dos receptores M, e M; e 


também apresenta ação fraca de relaxamento muscular por meio do 
bloqueio de canais de cálcio e atividade anestésica local. Esse composto é 
rapidamente absorvido do intestino e metabolizado no fígado a um 
metabólito ativo. A oxibutinina tem meia-vida curta (1-3 horas) e o uso de 
formulações padrão pode resultar em grandes flutuações nas 
concentrações desse fármaco no plasma, aumentando a gravidade dos 
efeitos adversos. Formulações de liberação modificada e transdérmica 


podem prolongar a duração de ação. A oxibutinina é lipofílica e atravessa 
a barreira hematoencefálica, onde pode produzir sedação, insônia, 
confusão e problemas cognitivos pelo bloqueio do receptor M,. O bloqueio 


do receptor M; nas glândulas salivares causa sensação de boca seca. 


Tolterodina, fesoterodina e tróspio são antagonistas não seletivos dos 
receptores muscarínicos, sem propriedades farmacológicas adicionais. 
Esses fármacos são menos lipofílicos que a oxibutinina e não atravessam 
facilmente a barreira hematoencefálica, assim produzindo menores efeitos 
cognitivos adversos. Tanto a tolterodina quanto o tróspio têm meias-vidas 
curtas. A tolterodina é mais bem tolerada em uma formulação de liberação 
modificada. 

A darifenacina e a solifenacina são antagonistas mais seletivos dos 
receptores M3 e possuem menos ações no sistema nervoso central do que a 


oxibutinina. 


Agonistas do receptor B,-adrenérgico 


Exemplo 


mirabegron 


A estimulação dos receptores [35-adrenérgicos pelo mirabegron no 


trígono da bexiga produz um alongamento da sua base, facilitando o 
armazenamento da urina. O mirabegron reduz os sintomas de frequência e 
urgência urinária com eficácia semelhante aos antagonistas dos receptores 
muscarínicos. Os principais efeitos adversos são o aumento da pressão 
arterial e frequência cardíaca, sendo esse fármaco contraindicado em 
pessoas com hipertensão grave. 


Tratamento da sindrome da bexiga hiperativa 


Abordagens de primeira escolha para o controle da bexiga hiperativa 
incluem redução na ingestão excessiva de líquidos, perda de peso, 
cessação do tabagismo e treinamento comportamental, incluindo 
reeducação da musculatura do assoalho pélvico e supressão da urgência 
em urinar. Se isso não for suficiente, então um antagonista de receptor 
muscarínico é geralmente usado. A administração transdérmica deve ser 


considerada se o tratamento oral for mal tolerado. Oxibutinina não deve 
ser administrada aos idosos com comprometimento cognitivo. A 
necessidade de uso contínuo de antagonistas de receptores muscarínicos 
deve ser revista após 6 meses. Mirabegron é uma opção para aqueles 
indivíduos que não respondem aos antagonistas dos receptores 
muscarínicos, ou que não os toleram. 

Desmopressina por via oral, um análogo sintético da vasopressina 
(ADH) (Capítulo 43), pode ser útil para reduzir a noctúria na síndrome da 
bexiga hiperativa. Formulação, como aerossol nasal, não é mais licenciada 
para essa indicação, devido ao risco de intoxicação por água. 

A administração intravesical da toxina botulínica tipo A (Capítulo 27) 
pode ser considerada se o tratamento convencional for ineficaz, embora o 
cateterismo vesical intermitente possa ser necessário para a retenção 
urinária. Opções para os sintomas intratáveis incluem estimulação 
percutânea do nervo sacral ou cirurgia. 


Bexiga hipoativa 


A bexiga hipoativa é frequentemente um resultado de lesões no neurônio 
motor inferior, ou por distensão da bexiga após retenção urinária crônica. 
A bexiga hipoativa resulta em esvaziamento incompleto da bexiga, com 
retenção urinária e incontinência por transbordamento. Os antagonistas de 
receptores muscarínicos discutidos anteriormente e fármacos com 
propriedades antimuscarinicas (como os antidepressivos tricíclicos; 
Capítulo 22) pioram os sintomas. 
O tratamento depende da causa. 


m A retenção urinária crônica é frequentemente causada por 
obstrução da saída da bexiga. Se a função renal estiver 
comprometida, ela deve, inicialmente, ser tratada por cateterismo 
vesical. O controle da causa subjacente é a base do tratamento, 
principalmente se o uso de cateter urinário de longo prazo quiser 
ser evitado. 

m Os problemas neurogênicos geralmente exigem cateterismo vesical 
de longo prazo. 


Incompetência do esfincter uretral 


A incompetência do esfincter uretral produz incontinência por pressão em 
mulheres (perda de urina por esforço, espirro ou tosse) ou incontinência 
por fraqueza do músculo do esfíncter uretral nos homens. A 
hipermobilidade uretral é a patologia geral, e a causa mais comum em 
mulheres é a perda de suporte colagenoso no assoalho pélvico ou do 
períneo, resultado de trauma ou alterações hormonais. A disfunção do 
esfincter uretral interno é menos comum, decorrente de trauma pélvico, 
parto, radiação ou após prostatectomia em homens. Fármacos, como os 
antagonistas dos receptores a,-adrenérgicos, podem piorar a incontinência 


por pressão. 

O treinamento dos músculos do assoalho pélvico por, pelo menos, 8-12 
semanas é o tratamento recomendado. Procedimentos cirúrgicos de acesso 
mínimo, como o sling (faixa) pubovaginal ou colpossuspensão para 
fornecer suporte uretral, estão entre as opções cirúrgicas. 

A terapia farmacológica é limitada e recomendada apenas se o 
tratamento cirúrgico não for adequado. Em mulheres na pós-menopausa, 
o estrogênio tópico (Capítulo 45) pode ser útil. O estrogênio estimula a 
proliferação da mucosa uretral e aumenta a resposta do esfíncter uretral 
interno à estimulação neural. Duloxetina é um inibidor da recaptação de 
serotonina e noradrenalina (SNRI; Capítulo 22) que aumenta a atividade 
do sistema nervoso simpático. Esse fármaco relaxa o detrusor e aumenta a 
atividade do esfincter uretral externo, pois aumenta os impulsos eferentes 
nos neurônios motores do nervo pudendo quando a bexiga está sob 
estresse. A duloxetina reduz, significativamente, a frequência de episódios 
de incontinência em cerca de metade dos pacientes tratados, sendo 
recomendada para pacientes resistentes à cirurgia ou aqueles para os quais 
ela não está indicada. 


Sintomas do trato urinário inferior em 
homens e hipertrofia benigna da próstata 


A maioria dos sintomas do trato urinário inferior (STUI) nos homens é 
causada por hipertrofia prostática. Porém há um grande número de outras 
causas possíveis, incluindo estenose uretral, câncer de próstata e síndrome 
da bexiga hiperativa. A hipertrofia prostática benigna (HPB) geralmente 
apresenta sintomas de armazenamento mistos, sintomas de micção e 
sintomas pós-miccionais (Quadro 15.1). Os sintomas de armazenamento 
resultam de modificações funcionais no detrusor. Os sintomas isolados de 
armazenamento em homens são normalmente causados pela bexiga 
hiperativa. 


Quadro 15.1 Sintomas do trato urinário inferior 


Sintomas de micção Sintomas pós-micção Sintomas de 
armazenamento 


Hesitação Sensação de esvaziamento Urgência 
incompleto da bexiga 
Fluxo lento Retenção urinária Frequência 
Fluxo intermitente Drible após a micção Noctúria 
Esforço para urinar Incontinência de 
urgência 


Divisão ou pulverização de 
fluxo urinário 


Drible terminal 


Os sintomas da HBP estão presentes em mais de 25% dos homens com 
mais de 60 anos e até 70% dos homens com mais de 70 anos. Se essas 
alterações não forem tratadas, normalmente ocorre melhora espontânea ou 
os sintomas permanecem estáveis em mais da metade dos homens 
afetados. A frequência de retenção urinária aguda ocorre entre 1 e 2% ao 
ano. Os sistemas de pontuação podem quantificar com segurança até que 
ponto os sintomas afetam a qualidade de vida e, assim, guiar o tratamento. 


Fármacos para hipertrofia prostática benigna 


Antagonistas dos receptores alfa,-adrenérgicos 


Exemplos 


doxazosina, tansulosina 


Os antagonistas seletivos do receptor aj-adrenérgico inibem a contração 
do músculo liso hipertrofiado no tecido prostático e do esfincter uretral 
interno sem afetar o detrusor. O relaxamento desses músculos melhora a 
taxa de fluxo de urina e os sintomas da HBP. A tansulosina apresenta 
seletividade modesta para o subtipo a,, no músculo liso da próstata, mas 


ainda pode causar hipotensão postural por um efeito no músculo liso 
arterial. Mais informações sobre os antagonistas dos receptores oy- 


adrenérgicos são encontradas no Capítulo 6. 
Inibidores da Sa-Redutase 


Exemplos 


dutasterida, finasterida 


A inibição da 5a-redutase diminui a conversão enzimática da 
testosterona em di-hidrotestosterona (DHT) nas células prostáticas, mas 
não afeta os níveis circulantes de testosterona. A DHT está envolvida no 
crescimento da próstata e a inibição de sua produção pode reduzir o 
volume da próstata em até 30%. Existem duas isoenzimas da 5a-redutase, 
ambas encontradas na próstata. A finasterida inibe apenas a isoenzima do 
tipo 2, enquanto a dutasterida inibe as isoenzimas dos tipos 1 e 2. Apesar 
dos diferentes padrões de inibição da isoenzima, a eficácia desses fármacos 
é semelhante. 


Farmacocinética 


Tanto a finasterida quanto a dutasterida são bem absorvidas após 
administração oral e eliminadas pelo metabolismo hepático. A finasterida 


tem meia-vida de aproximadamente 6 horas, enquanto a meia-vida da 
dutasterida é extremamente longa, cerca de 4 semanas. 


Efeitos adversos 


m Redução da libido. 

m Impotência erétil ou diminuição da ejaculação. 

m Sensibilidade ou crescimento das mamas. 

m Redução da concentração plasmática do antígeno específico da 
próstata em cerca de 50%, deve ser indicativo para investigação de 
câncer de próstata. 


Extratos de plantas 
Exemplos 


extrato de Serenoa repens (saw palmetto), extrato de plantas 
contendo f-sitosterol 


Os extratos de plantas são facilmente encontrados, mas sua composição 
não é padronizada. Há poucas evidências convincentes de que esses 
extratos sejam eficazes nos STUI com aqueles na HBP. Sugere-se que seus 
mecanismos envolvam redução da síntese de DHT ou inibição da 
expressão de fatores de crescimento prostático. Extratos de plantas são 
bem tolerados, com efeitos adversos, principalmente confinados ao 
desconforto gastrintestinal. 


Tratamento dos sintomas do trato urinário inferior 
com hipertrofia benigna da próstata 


Muitos pacientes sintomáticos não exigem ou querem tratamento. 
Portanto, cabe ao profissional de saúde respeitar as “demandas” do 
paciente, visto que não há evidências de que a terapia precoce evite a 
necessidade de cirurgia a longo prazo. 

Os antagonistas seletivos dos receptores aj-adrenérgicos são os 
fármacos de primeira escolha para melhorar os sintomas e as taxas de 
fluxo urinário. Os sintomas melhoram em alguns dias, mas uma melhora 


significativa só será observada em algumas semanas. Cerca de dois terços 
das pessoas tratadas responderão, mas os antagonistas seletivos dos 
receptores a -adrenérgicos não reduzem o risco de retenção urinária ou a 


necessidade subsequente de cirurgia para HBP. 

Os inibidores da 5a-redutase geralmente levam 6 meses para melhorar 
os STUI, mas os efeitos são persistentes. Esses fármacos podem ser mais 
eficazes com próstatas de maior volume, pois reduzem o volume 
prostático em torno de 25%. Ao contrário dos antagonistas dos receptores 
oy-adrenérgicos, os inibidores da 5a-redutase reduzem o risco de retenção 


urinária e a necessidade de cirurgia para HBP. 
Benefícios sintomáticos adicionais podem ser obtidos da combinação de 
um antagonista dos receptores wy-adrenérgicos com finasterida ou 


dutasterida. Se os sintomas de armazenamento de urina permanecerem 
mesmo com o uso dos antagonistas dos receptores a,-adrenérgicos, então 


pode ser adicionado um antagonista do receptor muscarínico. A tadalafila, 
um fármaco inibidor da fosfodiesterase usado para a disfunção erétil 
(Capitulo 16), também melhora os STUI e aumenta a taxa de fluxo urinário 
em homens com HBP, porém o seu uso terapêutico não está ainda bem 
esclarecido. 

O tratamento cirúrgico geralmente é necessário para STUI grave ou para 
as complicações da HBP (Quadro 15.2). A ressecção transuretral de 
próstata melhora os sintomas em 70-90% dos pacientes tratados. Os efeitos 
adversos a longo prazo desse procedimento incluem impotência (5-10%), 
ejaculação retrógrada (80-90%) e incontinência (< 5%). Muitos 
procedimentos menos invasivos estão atualmente disponíveis, mas 
apresentam menor sucesso no alívio dos sintomas e não reduzem o risco 
de consequências a longo prazo, embora produzam menos complicações 
pós-operatórias imediatas. 


Quadro 15.2 Indicações para cirurgia em 


pacientes com hipertrofia benigna da próstata 
(HBP) 


Retenção aguda de urina 

Retenção crônica de urina 

Infecção recorrente do trato urinário 

Cálculos vesicais 

Insuficiência renal devido à hipertrofia benigna da próstata 


Grande divertículo da bexiga 
Sintomas graves 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


1. A função da bexiga urinária é controlada por vias nervosas 
voluntárias e involuntárias. 

2. O fármaco antimuscarínico darifenacina promove aumento da 
frequência urinária e incontinência de urgência. 

3. O fármaco antidepressivo duloxetina pode ser usado para tratar a 
incontinência por estresse. 

4. O bloqueio dos receptores «j-adrenérgicos no músculo liso do colo 


da bexiga melhora as taxas de fluxo urinário. 
5. A finasterida reduz o volume da próstata, bloqueando os receptores 
de testosterona. 


Questões de múltipla escolha 


Escolha a opção farmacológica de A-E mais adequada para cada caso (1-3) 
fornecido. 


A. Tansulosina 

B. Finasterida 

C. Duloxetina 

D. Amitriptilina 

E. Oxibutinina 

1. Homem de 50 anos, com história de 2 anos com 

dificuldade em urinar, foi diagnosticado com HBP, com 
aumento significativo do volume da próstata. Ele foi 
submetido a um período de 1 mês de tratamento com 
um antagonista dos receptores a,-adrenérgicos, porém 


este tratamento não redimiu seus sintomas. Nesse 
momento, o paciente recusa procedimento cirúrgico. 
Qual tratamento farmacológico pode ser benéfico? 

2. Mulher de 30 anos, com função vesical normal, queixa- 
se de dificuldade em urinar após utilizar, sob prescrição, 
um fármaco para dor neuropática. Avaliação clínica 


sugere diagnóstico de retenção urinária. Qual classe de 
fármaco pode ter causado esse efeito? 

3. Mulher de 60 anos tem incontinência de urgência grave. 
Ela urina 16 a 20 vezes por dia e apresenta vazamento de 
urina duas a três vezes ao dia e à noite. Qual tratamento 
poderia ser utilizado para a paciente? 


Questões baseadas em caso 


Homem de 65 anos desenvolveu problemas urinários progressivos ao 
longo de 5 anos. Ele relata que tem dificuldade de urinar e acorda 3 vezes 
por noite para urinar. Exame retal geral indicou próstata aumentada. 
Exame de ultrassom, testes de fluxo e avaliação dos níveis do antígeno 
prostático específico sugerem HBP. 


1. Quais estratégias farmacológicas podem ser consideradas para o 
tratamento da HBP? 

2. Quais são os efeitos adversos desses tratamentos? 

3. Quais as possíveis consequência de se optar por não utilizar o 
tratamento? 


Respostas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


pa 


. Verdadeiro. A função da bexiga é controlada pela inervação 
parassimpática e simpática involuntária dos músculos detrusor e 
esfincterianos e pelo controle voluntário via sistema nervoso 
somático. 

2. Falso. Darifenacina bloqueia os receptores muscarínicos com 
alguma seletividade pelo subtipo Ms, inibindo os efeitos 
parassimpáticos no músculo detrusor. Esse fármaco é usado no 
tratamento da bexiga hiperativa. 

3. Verdadeiro. Duloxetina inibe a recaptação de serotonina e 
noradrenalina e aumenta a contratilidade do esfincter uretral. 

4. Verdadeiro. Antagonismo seletivo dos receptores al^- - 
adrenérgicos no músculo liso da bexiga urinária pode reduzir os 
efeitos vasodilatadores, que são efeitos adversos. 

5. Falso. Finasterida e dutasterida bloqueiam a conversão da 

testosterona em DHT por inibirem a enzima 5a-redutase na 

próstata. 


Respostas das questões de múltipla escolha 


1. Resposta B. Finasterida inibe a conversão da testosterona em DHT, 
que é um promotor do crescimento celular prostático. O uso desse 
fármaco reduz em até 30% o tamanho da próstata. O benefício 
sintomático pode ser aumentado, se a finasterida e um antagonista 
dos receptores a,-adrenérgicos forem administrados em conjunto. 

2. Resposta D. O antidepressivo tricíclico amitriptilina também é um 
antagonista dos receptores muscarínicos e pode inibir o reflexo 
miccional. 

3. Resposta C. Duloxetina pode ser usada como alternativa de 
tratamento, se a condição for causada por incompetência 
esfincteriana. A duloxetina aumenta os níveis de noradrenalina e 
serotonina na sinapse e a atividade dos neurônios motores no 
nervo pudendo. Os exercícios do assoalho pélvico também devem 


ser sugeridos, pois a terapia farmacológica possui benefício 
limitado. 


Respostas das questões baseadas em caso 


1. Fármacos podem ser usados em doenças leves ou enquanto os 
pacientes esperam por uma ressecção transuretral da próstata. 
Antagonistas seletivos do receptor a,-adrenérgico aumentam o 


fluxo de urina de forma limitada, mas também diminuem a 
urgência, a frequência e a hesitação. O inibidor da 5a-redutase, a 
finasterida, reduz lentamente o tamanho da próstata. 

2. Antagonistas dos receptores a,-adrenérgicos podem causar 


hipotensão postural, especialmente com as primeiras doses. Eles 
podem causar tontura e interagir com outros fármacos que 
reduzem a pressão arterial. Finasterida pode reduzir a libido e 
causar impotência. 

3. O resultado é variável; os sintomas podem não piorar por muitos 
anos, mas sintomas moderados podem levar a uma redução na 
qualidade de vida. As complicações incluem retenção urinária, 
incontinência e insuficiência renal devido à hidronefrose. 
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Compêndio: Fármacos utilizados no tratamento de distúrbios da micção 


Fármaco Características 


Fármacos para retenção urinária 


Todos os fármacos são administrados por via oral. 


Antagonistas dos receptores a,-adrenérgicos 
Relaxam o músculo liso do esfincter interno para melhorar o fluxo urinário; podem causar hipotensão. 


Alfuzosina | Semelhante à doxazosina, porém com maior seletividade para os receptores 
Q1,a- adrenérgicos no trato urinário. Pode reduzir os efeitos vasodilatadores 
nos receptores op e ayp-adrenérgicos. Meia-vida: 4-10 h 


Doxazosina | Pode causar hipotensão postural, especialmente após a primeira dose. Meia- 
vida: 10-20 h 


Indoramina | Semelhante à doxazosina. Meia-vida: 2-10 h 


Prazosina Semelhante à doxazosina. Meia-vida: 2-4h 


Tansulosina | Seletividade relativa para os receptores a1 ,-adrenérgicos no trato urinário. 
Meia-vida: 15 h 


Terazosina Semelhante à doxazosina. Meia-vida: 10-12 h 


Betanecol Agonista muscarínico que aumenta a atividade do músculo detrusor da bexiga; 
amplamente substituído por cateterismo vesical. 


Inibidores da 5a-redutase 


Usados como uma alternativa aos antagonistas dos receptores x4-adrenérgicos, particularmente em 
homens com próstatas de maior volume. 


Dutasterida | Perfil similar aquele da finasterida, mas bloqueia a 5a-redutase dos tipos 1 e 2. 
Meia-vida muito longa (4 a 5 semanas). Requer cerca de 6 meses para 
atingir os efeitos máximos desejados 


Finasterida | Reduz o crescimento da próstata pelo bloqueio da síntese de di- 
hidrotestosterona pela 5a-redutase tipo 2. Meia-vida: 3-16 h 


Fármacos para frequência urinária, enurese e incontinência 


Todos os fármacos são administrados por via oral. 


Antagonistas do receptor muscarínico 


Fármacos não seletivos administrados como formulações de liberação prolongada ou transdérmicas têm 
menos efeitos antimuscarínicos. Fármacos mais novos são seletivos para os subtipos de receptores 
muscarínicos. 


Darifenacina | Antagonista seletivo do receptor M; utilizada para frequência, urgência e 
incontinência urinárias. Meia-vida: 13-19 h 


Fármaco Características 


Flavoxato Antagonista muscarínico não seletivo; com menores efeitos adversos que a 
oxibutinina, mas também menor eficácia 


Fesoterodina | Antagonista muscarínico não seletivo utilizado para frequência, urgência e 
incontinência urinárias. E pró-fármaco que se converte em metabólito ativo 
da tolterodina. Meia-vida: 4-20 h 


Oxibutinina | Antagonista muscarínico não seletivo utilizado para frequência urinária, 
urgência e incontinência urinárias e para enurese noturna em crianças. 
Efeitos colaterais antimuscarínicos por ação sobre receptores M no sistema 
nervoso central. Meia-vida: 1-3 h 


Propantelina | Composto de amônio quaternário; raramente utilizado. Meia-vida: 1-2 h 


Propiverina | Antagonista muscarínico não seletivo usado para frequência, urgência e 
incontinência urinárias. Meia-vida: 4 h 


Solifenacina | Antagonista seletivo do receptor M; utilizado para frequência, urgência e 
incontinência urinárias. Meia-vida: 55 h 


Tolterodina | Antagonista muscarínico seletivo M,/M, utilizado para frequência, urgência e 
incontinência urinárias e para enurese noturna em crianças. Meia-vida: 2-10 
h 


Tróspio Antagonista muscarínico não seletivo utilizado para frequência, urgência e 
incontinência urinárias. Meia-vida: 1-2 h 


Inibidor da recaptação de serotonina e noradrenalina 


Duloxetina | Utilizada para incontinência por estresse/esforço moderada a grave em 
mulheres. Meia-vida: 9-19 h 


Agonista do receptor B,-adrenérgico 


Usado para a sindrome da bexiga hiperativa em adultos. Meia-vida: 50 h 
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Fisiologia da ereção 


Atingir e manter uma ereção são reflexos da medula espinhal que 
envolvem uma série complexa de interações entre o sistema nervoso 
central (SNC), o sistema nervoso autônomo e mediadores locais. 
Estimulação mecânica produz ereção com pouca participação do SNC. No 
entanto, o SNC pode iniciar uma ereção na ausência de estimulação 
mecânica direta, quando estímulos psicológicos, visuais, olfativos, 
auditivos e táteis são importantes. A inervação primária que inicia a ereção 
peniana envolve o sistema nervoso parassimpático por meio do plexo 
sacral. Há vários componentes envolvidos na produção de uma ereção 
peniana completa: 


m Estimulação parassimpatica (via liberação de acetilcolina) relaxa o 
músculo liso nas artérias trabeculares, suprindo os tecidos 
vasculares eréteis do pênis, dos corpos cavernosos e, em menor 
grau, do corpo esponjoso. Esses tecidos percorrem o comprimento 
do pênis e contêm sinusoides que se enchem de sangue (Fig. 16.1). 

m À pressão aumenta dentro dos corpos cavernosos à medida que 
eles se tornam intumescidos e os sinusoides se expandem. O pênis 
alonga-se e alarga-se. 

= O aumento da pressão nos sinusoides comprime o plexo venoso e 
reduz o efluxo venoso, aumentando, assim, a ereção (mecanismo 
veno-oclusivo corporal). 

m O nervo pudendo (carregando inervação parassimpática) estimula 
os músculos isquiocavernoso e bulboesponjoso na base do pênis. 
Isso comprime ainda mais as veias dos corpos cavernosos contra a 
tunica albuginea, reduzindo o efluxo venoso do pênis e mantendo 
a ereção completa. A fadiga muscular, eventualmente, permite o 
efluxo venoso e a detumescência. O tônus basal no sistema 
nervoso simpático produz vasoconstrição nas artérias penianas e 
inibe a ereção. 


Estado flácido Estado ereto 


Veia e artérias Nervos dorsais 


dorsais profundas 


Veias de drenagem 


Veias de drenagem comprimidas 


dilatadas 


Artérias expandidas e 


. sinusoides intumescidos 
Artérias contraídas e 


sinusoides não 
intumescidos 


Tecido erétil do corpo 
cavernoso, bandas de 
músculo liso e tecido 


Artéria conjuntivo (trabéculas) 


cavernosa 
Túnica albugínea 
Tecido erétil do 
corpo esponjoso 
FIG. 16.1 Corte transversal do pênis, mostrando estruturas 
envolvidas na ereção. 

Este diagrama mostra apenas parte do rico sistema nervoso e 

vascular de enchimento e drenagem do pênis. A área esquerda 

mostra a situação do pênis flácido e a área direita mostra o pênis 

ereto. A pressão crescente durante a ereção limita o efluxo venoso, 
mantendo, assim, a ereção. O pênis contém três cilindros de tecido 

erétil: dois corpos cavernosos e o corpo esponjoso. O corpo 

esponjoso contém a uretra. Os cilindros do tecido erétil são 

divididos em espaços conhecidos como sinusoides ou lacunas, que 

são revestidos por epitélio vascular. As paredes desses espaços 

são formadas por feixes espessos de células musculares lisas 

dentro de uma estrutura de fibroblastos, colágeno e elastina 

(trabéculas). Os tecidos eréteis são supridos com sangue das 

artérias cavernosa e helicina, que drenam para os espaços 

sinusoides. O sangue é drenado dos espaços sinusoides por veias 
emissárias. As vênulas se juntam para formar veias maiores que 

drenam para a veia dorsal profunda ou outras veias em diferentes 

partes do pênis. A dilatação arterial e sinusoidal é importante para a 
ereção, enquanto o inchaço é limitado pela túnica albugínea 

inelástica. 


Uretra 


Muitos mediadores produzidos localmente estão envolvidos em 
alcançar e manter uma ereção. O óxido nítrico (NO) é crucial para o 
relaxamento do músculo liso nas artérias penianas. Ele é sintetizado pelas 
células endoteliais dos vasos sanguíneos e liberado em resposta à 
estimulação parassimpática e também aos nervos não adrenérgicos não 
colinérgicos (NANC) nos corpos cavernosos. O óxido nítrico gera 


monofosfato de guanosina cíclico intracelular (GMPc), que ativa a proteina 
cinase G. O GMPc é metabolizado em GMP no músculo liso vascular pela 
fosfodiesterase tipo 5 (PDE5; Tabela 1.1), promovendo seu término de 
ação. A inibição da PDES é um alvo primário para o tratamento 
farmacológico da disfunção erétil (discutido a seguir). 

Outros vasodilatadores estão envolvidos no relaxamento do músculo 
liso vascular peniano, incluindo o peptídeo intestinal vasoativo (VIP), 
peptídeo relacionado com o gene da calcitonina (CGRP) e prostaglandina 
E, mas seus papéis exatos são menos compreendidos. Numerosos 


mediadores facilitatórios do SNC foram identificados, incluindo 
dopamina, acetilcolina e uma variedade de peptídeos. Estes estão 
envolvidos na preparação psicológica que é essencial para uma ereção 
ocorrer. 


Disfunção erétil 


A disfunção erétil é definida como a inabilidade consistente de alcançar ou 
sustentar uma ereção com rigidez suficiente para a relação sexual. É um 
problema comum que afeta até 50% dos homens adultos; até 10% dos 
homens acima de 40 anos de idade apresentam disfunção erétil completa. 
Qualquer processo patológico, que afete o suprimento neural do pênis, o 
influxo arterial ou o efluxo venoso, pode produzir disfunção erétil. Existe 
uma causa física em cerca de 80% dos casos (Quadro 16.1), mas 
frequentemente um componente psicológico coexiste. A disfunção erétil 
psicogênica é mais comum em homens mais jovens. Fármacos ou drogas 
de abuso são importantes causas de disfunção erétil, particularmente 
alguns anti-hipertensivos, psicotrópicos e drogas “recreacionais” 
(incluindo o álcool), representam até 25% dos casos. Os fármacos também 
podem afetar a libido e, portanto, excitar ou inibir a ejaculação naqueles 
indivíduos que atingem uma ereção (Tabela 16.1). 


Quadro 16.1 Causas comuns de disfunção erétil 


Diabetes 

Doença vascular 

Cirurgia de próstata 

Abuso de fármacos e substâncias (Tabela 16.1) 

Deficiência de testosterona (p. ex., hiper ou hipotireoidismo) 


Doenças neurológicas (p. ex., esclerose múltipla, doença de 
Alzheimer, epilepsia) 

Lesão da medula espinhal 

Fatores psicológicos (20% como causa primária; mais comumente 
secundário aos problemas físicos) 


Tabela 16.1 


Fármacos que comumente causam disfunção sexual masculina 


Disfunção Disfunção Perda de 
ejaculatória erétil libido 


Anti-hipertensivos 


Diuréticos tiazídicos 


Fármacos psicotrópicos 


Antidepressivos tricíclicos 


Inibidores seletivos da recaptação de 
serotonina 


Outros fármacos prescritos 


E aa a a 


pem po pos po 


Carbamazepina 


Drogas recreacionais 

[E E E 
Meoma O E 
Gsm O [0 [+] 


Anfetaminas + + + 
Esteroides anabólicos + + 


Fármacos para disfunção erétil 
Inibidores orais da fosfodiesterase 


Exemplos 


sildenafila, tadalafila, vardenafila 


Mecanismo de ação e usos 


Sildenafila, tadalafila e vardenafila são análogos oralmente ativos de 
GMPc que inibem seletivamente a PDES, inibindo a degradação de GMPc 
gerada pela liberação de óxido nítrico no tecido peniano. A PDE5 é 
também encontrada em menores concentrações em outros músculos lisos 
vasculares e viscerais, e em músculo esquelético e plaquetas. 

Estimulação sexual para iniciar a liberação de óxido nítrico é essencial 
para esses fármacos produzirem uma ereção, e o fármaco, então, 
prolongará o efeito vasodilatador do óxido nítrico no músculo liso arterial 
peniano. Se uma dose apropriada do fármaco é usada, cerca de 60% dos 
homens com disfunção erétil irão atingir ereções suficientes para permitir 
a relação sexual. A resposta geralmente é melhor se os fatores 
precipitantes também forem tratados, como depressão ou excesso de 
consumo alcoólico. 

Sildenafila e tadalafila são usados também para tratar hipertensão 
pulmonar (Capítulo 6). 


Farmacocinética 


O tempo mediano para início de ação é cerca de 30 minutos. A absorção de 
sildenafila e vardenafila é retardada por refeição gordurosa, enquanto a 
absorção de tadalafila é rápida e não é afetada pela comida. Todos são 
eliminados pelo metabolismo hepático, mediado, principalmente, pela 
CYP3A4. Sildenafila e vardenafila têm meias-vidas inferiores a 6 horas. A 
meia-vida da tadalafila é mais longa (17 horas), e a duração de sua ação é 
até aproximadamente 24-36 horas. Portanto, o momento da atividade 
sexual em relação à ingestão do fármaco é menos relevante para esse 
fármaco. 


Efeitos adversos 


m Dispepsia, náusea, vômito. 

m Hipotensão, tontura, rubor, cefaleia e congestão nasal por 
vasodilatação sistêmica. 

m Mialgia, dor nas costas. 

m A PDE6 (envolvida na fototransdução no olho) é inibida por doses 
elevadas de sildenafila, mas menos por tadalafila ou vardenafila. A 
inibição da PDE6 pode causar perturbações visuais (percepção 
aumentada de luzes brilhantes ou um efeito de “halo azul”) e 
aumento da pressão intraocular. A neuropatia Óptica isquêmica 
pode causar deficiência visual súbita. 

m O priapismo, uma ereção dolorosa e sustentada, é consequência 
rara do uso de inibidores da PDES. 

m Interações medicamentosas: os inibidores da PDES orais nao 
devem ser utilizados em associação aos nitratos ou ao nicorandil 
(Capítulo 5), devido ao efeito vascular sinérgico no óxido nítrico 
que gera efeitos vasodilatadores exagerados. Vários fármacos 
antivirais, como o saquinavir (Tabela 2.7 e Capítulo 51), inibem a 
isoenzima CYP3A4 que metaboliza os inibidores da PDES orais e 
podem potencializar seus efeitos. 


Alprostadil 


Alprostadil é um análogo sintético da prostaglandina E,. Promove 


vasodilatação por ação sobre receptores de superfície das células do 
músculo liso, aumentando a produção de monofosfato de adenosina 
cíclico intracelular (AMP), que, por sua vez, reduz a concentração de Ca?” 
intracelular. A injeção intracavernosa de alprostadil pode melhorar as 
ereções, se o fluxo arterial do pênis estiver normal, como ocorre com a 
impotência neurogênica e psicogênica. Não deve ser utilizado se a pessoa 
tiver tendências a sangramento e pode ser problemático se houver 
destreza manual deficiente ou obesidade mórbida. A injeção é feita 
lateralmente no pênis, diretamente no corpo cavernoso. Dor local após a 
injeção é efeito adverso comum relatado por um terço dos usuários, e pode 
ser reduzida pela adição de anestésico local ao líquido injetado, como a 
procaína (Capítulo 18). O metabolismo local rápido do alprostadil 
minimiza os efeitos sistêmicos adversos, mas cefaleia e tontura podem 
ocorrer. Priapismo é a complicação mais preocupante e pode necessitar de 
aspiração e lavagem dos corpos cavernosos. 


Alprostadil também está disponível na forma farmacêutica de creme 
para aplicação na ponta do pênis (formulado para aumentar a penetração 
dérmica) ou para aplicação intrauretral, usando um pequeno pellet. Essas 
formulações são menos eficazes que a injeção. Nos indivíduos responsivos, 
uma ereção se desenvolve dentro de 30 minutos e dura por 1-2 horas. 
Alprostadil tem atividade estimulante do útero e quando o creme ou pellet 
é usado, recomenda-se o uso de preservativo se a parceira estiver grávida. 


Tratamento da disfunção erétil 


O tratamento inicial da disfunção erétil envolve avaliação e tratamento de 
qualquer causa psicológica subjacente ou doença física ou, se possível, 
retirada do fármaco causador. Causa psicogênica é mais comum em 
homens mais jovens e deve ser suspeitada se as ereções noturnas e 
matinais estiverem mantidas, ou se uma ereção for obtida por meio da 
masturbação. Causas e opções de tratamento para a disfunção erétil 


orgânica persistente incluem: 


= Mudanças no estilo de vida, como exercícios, parar de fumar e 
redução de peso, podem ser eficazes para disfunções leves. 

m Terapia de reposição de testosterona para hipogonadismo 
(Capítulo 46), uma causa incomum de impotência, pode ser útil. 

m A hiperprolactinemia prejudica a ereção e é mais comumente 
causada por terapia farmacológica (p. ex., fenotiazinas). Isso pode 
ser melhorado por agonistas orais de dopamina (Capítulo 43) se a 
causa não puder ser tratada. 

m Remédios à base de ervas são amplamente utilizados, mas faltam 
evidências clínicas de boa qualidade para indicar seu uso. Eles 
incluem Panax ginseng (estimula a liberação de óxido nítrico), Butea 
superba (ação desconhecida) e ioimbina (agonista de receptores a,- 
adrenérgicos pré- -sinápticos do SNC). 

m Inibidor oral da PDES. Alprostadil é utilizado como tratamento de 
segunda escolha se um inibidor da PDES for contraindicado ou 
mal tolerado. 

m Auxílios mecânicos, como o dispositivo de constrição a vacuo, são 
geralmente aconselhados para pessoas idosas que não respondem 
ao tratamento farmacológico e não desejam fazer cirurgia. 

m Implantes penianos utilizando uma prótese maleável ou inflável. 


Ejaculação precoce 


A ejaculação precoce é o orgasmo com a expulsão do sêmen após 
estimulação peniana mínima. Geralmente é definida como a ejaculação 
que ocorre em menos de 1 minuto após o início da estimulação ou 
penetração vaginal e pode produzir sofrimento psicológico significativo. 

A ejaculação começa com a emissão de líquido da ampola do ducto 
deferente das vesículas seminais e da próstata para a uretra, sob o controle 
do sistema nervoso simpático. Expulsão do sêmen resultante da uretra é 
decorrente do reflexo da medula espinhal que produz contrações uretrais 
rítmicas por estimulação do nervo pudendo do músculo bulboesponjoso. 

A dapoxetina é um inibidor seletivo da recaptação de serotonina (ISRS) 
de ação curta que prolonga o tempo de latência intravaginal de menos de 1 
minuto para uma média de mais de 3 minutos. O mecanismo de ação não 
é claro, mas pode envolver o aumento da serotonina no tronco cerebral, 
modulando a atividade do nervo pudendo pelas vias descendentes. A 
dapoxetina é administrada “se necessário”, 1-3 horas antes da atividade 
sexual. Os efeitos adversos mais comuns são tontura, cefaleia e náusea. 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


1. Sildenafila não deve ser administrada por homens que já utilizam 
nitratos. 

2. Estimulação sexual é pré-requisito para sildenafila causar ereção. 

3. PDES é encontrada apenas na vasculatura do pênis. 

4. Aumento do efluxo parassimpático para o pênis provoca uma falha 
de ereção. 

5. Ereções causadas por fármacos injetáveis, como alprostadil, não são 
fáceis de controlar. 

6. Dapoxetina é um inibidor da PDE5 usado para disfunção erétil. 

7. Diabetes pode causar impotência. 

8. As durações de ação de sildenafila e tadalafila são similares. 

9. Sildenafila inibe a degradação de AMPc. 

10. Alprostadil reduz a síntese de prostaglandinas inibindo a 
cicloxigenase 1. 


Questão de melhor resposta 


Qual afirmativa sobre ação de fármacos e disfunção erétil é a incorreta? 


A. Álcool pode causar disfunção erétil. 

B. Cimetidina pode exacerbar o potencial da sildenafila de causar 
cefaleia. 

C. Nicorandil é seguro quando administrado em associação com a 
tadalafila. 

D. Amitriptilina pode causar impotência. 

E. Sildenafila previne a degradação de GMPc. 


Questões baseadas em caso 


Sr. J.A., 56 anos, apresentou disfunção erétil de início gradual nos últimos 
2-3 anos. Ele era hipertenso, com pressão arterial de 160/96 mmHg, e 
estava sendo tratado com atenolol, um  f-bloqueador, e 
bendroflumetiazida, um diurético. Sr. J.A. também relatou dor no peito em 
esforço extenuante que era aliviada pelo repouso. Ele apresenta histórico 


familiar de doença arterial coronariana, fuma 30 cigarros por dia e bebe 4 
garrafas de cerveja (cerca de 2,3 L) por noite. Exames laboratoriais 
mostram dislipidemia, com risco de doença arterial coronariana, sem 
alterações nos testes de função hepática ou concentração de testosterona. 
Sr. J.A. queixa-se, ainda, de azia recorrente, para a qual está utilizando 
cimetidina na maioria dos dias. Tratamento inicial para disfunção erétil 
nessa fase não previa farmacoterapia, mas uma série de sugestões e 
recomendações. Após 3 meses, durante os quais o Sr. J.A. seguiu o 
conselho que lhe foi dado, sua pressão arterial estava dentro dos limites 
normais e seu colesterol estava mais baixo. Ele continuava usando 
cimetidina regularmente. No entanto, sua disfunção erétil persistiu, 
optando-se pelo uso de sildenafila para redução da disfunção erétil. 


1. Quais desses fatores poderiam contribuir para sua disfunção erétil e 
quais recomendações você sugeriria? 

2. Da história do Sr. J.A., que precauções devem ser tomadas na 
prescrição da sildenafila, e que recomendação deve ser dada? 


Respostas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


1. Verdadeiro. Nitratos aumentam a produção de óxido nítrico, 
elevando o GMPc. Sildenafila eleva GMPc por bloquear sua 
degradação, e a combinação com nitratos pode levar a efeitos 
adversos adicionais — particularmente hipotensão. 

2. Verdadeiro. Sildenafila e outros inibidores da PDE5 prolongam a 
ação vasodilatadora de NO produzido como resultado de 
estimulação sexual. 

3. Falso. PDES é encontrada em alguns outros vasos sanguíneos e 
tecidos, o que pode resultar em efeitos adversos quando sildenafila 
é administrada. 

4. Falso. Estimulação parassimpática melhora ereção, e fármacos 
conhecidos por inibirem o efluxo parassimpatico (p. ex., 
antidepressivos tricíclicos) podem causar disfunção erétil. 

5. Verdadeiro. Pode ocorrer priapismo doloroso com ereções com 
duração de muitas horas com administração de fármacos 
intracavernosos. 

6. Falso. Dapoxetina é um ISRS, usado para ejaculação precoce. 

7. Verdadeiro. Diabetes melito provavelmente causa disfunções 
eréteis por disfunção vascular. 

8. Falso. Tadalafila tem meia-vida biológica muito mais longa que a 
sildenafila, permitindo que ela seja administrada até 12 horas antes 
da atividade sexual. 

9. Falso. Sildenafila inibe a degradação de GMPc e não de AMPc. 

10. Falso. Alprostadil é um análogo sintético da prostaglandina E,, que 


promove vasodilatação, aumentando AMPc. 


Respostas da questão de melhor resposta 


Resposta C é a menos precisa. 


A. Correta. Uso de álcool é uma causa reconhecida de disfunção 
erétil. 


B. Correta. Cimetidina inibe a isoenzima CYP3A4 que metaboliza a 
sildenafila, aumentando os seus efeitos vasodilatadores, incluindo 
cefaleia. 

C. Incorreta. Nicorandil é um ativador de canais K* (Capítulo 5) que 
também possui uma estrutura de nitrato; isto aumenta a formação 
de GMPc e se somaria aos efeitos da tadalafila, com potencial para 
aumentar os efeitos adversos. 

D. Correta. Amitriptilina tem ações antimuscarínicas que podem 
diminuir a dilatação dos vasos sanguíneos no pênis, inibindo, 
assim, a ereção. 

E. Correta. Bloquear a degradação de GMPc é o principal mecanismo 
de ação da sildenafila, levando à vasodilatação. 


Respostas das questões baseadas em caso 


1. A contribuição de fatores psicológicos para disfunção erétil do Sr. J. 
A. deve ser avaliada e tratada se estiver presente. Doença vascular, 
tabagismo e consumo de álcool também podem contribuir, e o Sr. 
J.A. deve ser auxiliado a controlá-los. Devido à evidência de 
doença vascular periférica e doença arterial coronariana, que são 
conhecidas por estarem associadas à disfunção erétil, seria 
aconselhável um tratamento mais intensivo de sua pressão alta e 
da redução de seus níveis de colesterol. Embora seja improvável 
que isto restaure a função erétil, pode melhorar seu bem-estar e ter 
um benefício psicológico. Antagonistas de receptores ß- 
adrenérgicos (atenolol) e diuréticos tiazidicos (bendroflumetiazida) 
podem contribuir para disfunções eréteis. O Sr. J.A. poderia ser 
tratado com um inibidor da ECA, como o enalapril, que não 
demonstrou contribuir para a impotência. 

2. Cimetidina é um inibidor da CYP3A4 hepática (Tabela 2.7) que 
metaboliza a sildenafila; portanto, a dose inicial de sildenafila deve 
ser reduzida. Alternativamente, o Sr. J.A. poderia usar ranitidina, 
que não inibe a CYP3A4. Estudos do uso de sildenafila em 
pacientes com história de doença cardiovascular mostraram que a 
administração simultânea de nitratos é uma contraindicação 
absoluta. Sr. J.A. deve ser informado sobre os perigos das 
interações medicamentosas e possíveis efeitos adversos. 
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Compêndio: Fármacos utilizados para tratar disfunção erétil e ejaculação precoce 
Fármaco Características 


Fármacos utilizados no tratamento da disfunção erétil 


Todos os fármacos para disfunção erétil devem ser usados com cautela em pessoas com doença 
cardiovascular. 
Inibidores da fosfodiesterase tipo 5 
Todos os inibidores da PDES são administrados por via oral. 
Avanafila Rapido início de ação (15 a 30 min). Meia-vida: 6-17 h 


Sildenafila | Administrada entre 30 min e 4 h antes da atividade sexual. Também usada para 
hipertensão pulmonar primária. Meia-vida: 2 h 


Tadalafila Longa duração de ação. Significa que tadalafila pode ser administrada até 12 h 
antes da atividade sexual. Meia-vida: 17 h 


Vardenafila | Geralmente administrada cerca de 1 h antes da atividade sexual. Meia-vida: 4-5 
h 


Outros fármacos usados para disfunção erétil 


Alprostadil | Análogo da prostaglandina E4. E necessário cuidado se a parceira estiver 
grávida; pode causar priapismo. Administrado via injeção intracavernosa, 
creme dérmico ou aplicação uretral. Meia-vida: muito curta (30 s) 


Fentolamina | Antagonista de receptores a,-adrenérgicos. Administrada com papaverina via 
injeção intracavernosa (indicação não licenciada). Meia-vida: 1,5 h 


Papaverina | Relaxante do músculo liso. Administrada via injeção intracavernosa; não 
licenciada para essa indicação no Reino Unido. Meia-vida: 2 h 


Fármaco para ejaculação precoce 


Dapoxetina | Inibidor seletivo da recaptação de serotonina; pode causar hipotensão postural. 
Administração por via oral, 1 a 3 h antes da atividade sexual. Meia-vida: 1,5 
h 


SEÇÃO 5 
O Sistema Nervoso 


Capítulo 17: Anestésicos gerais 

Capítulo 18: Anestésicos locais 

Capítulo 19: Analgésicos opioides e controle da dor 
Capítulo 20: Ansiedade, transtorno obsessivo-compulsivo 
e insônia 

Capítulo 21: Esquizofrenia e transtorno bipolar 


Capítulo 22: Depressão, transtorno de déficit de atenção 
e hiperatividade e narcolepsia 


Capítulo 23: Epilepsia 
Capítulo 24: Distúrbios do movimento e espasticidade 


Capítulo 25: Outras doenças neurológicas: esclerose 
múltipla, doença do neurônio motor e síndrome de 
Guillain-Barré 


Capítulo 26: Enxaqueca e outras cefaleias 
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Anestésicos gerais 


Mecanismos de ação dos anestésicos gerais 


Fármacos usados na anestesia 
Anestésicos intravenosos 
Opioides intravenosos 
Anestésicos inalatórios 


Autoavaliação 
Respostas 


Leituras adicionais 


Os anestésicos em geral agem no cérebro para induzir inconsciência e 
amnésia reversíveis, imobilidade e variados graus de analgesia. Isso permite 
que procedimentos cirúrgicos ou que produzam dor sejam realizados sem a 
pessoa estar consciente. A anestesia geral foi introduzida na prática clínica no 
século XIX com a inalação de substância vaporizantes, como éter e 
clorofórmico. As principais desvantagens com a utilização desses compostos 
incluíam o tempo para iniciar a inconsciência, recuperação lentificada, cheiro 
desagradável, propriedades irritantes e seu potencial inflamável. 

O anestésico geral ideal possui as propriedades relatadas no Quadro 17.1, 
mas nenhum agente anestésico isolado possui todas as características 
necessárias. Além disso, para produzir uma anestesia geral é comum a 
administração de combinações de vários fármacos com contribuição em 
diferentes graus de sedação, analgesia e relaxamento muscular, uma 
abordagem conhecida como “anestesia balanceada” (Tabela 17.1). A anestesia 
geral completa não só produz a perda da consciência, mas também deprime 
os reflexos do tronco encefálico com perda da respiração espontânea e 
depressão miocárdica, diminuição da frequência cardíaca e da pressão 
arterial — comparado ao estado de coma. 


Quadro 17.1 Propriedades de um anestésico 


inalatório ideal 


Estabilidade à temperatura ambiente e em contato com cal sodada 
(usada em anestesia para absorção de CO»), metal e plástico. 


Não inflamável e não explosivo quando misturado com ar, oxigênio ou 
óxido nitroso. 

Interações mínimas com outras medicações. 

Poucos efeitos adversos nos sistemas cardiovascular, respiratório e 
outros. 

Alta lipossolubilidade, fornecendo potência e permitindo uso de alta 
concentração inspirada de oxigênio. 

Baixa solubilidade plasmática, permitindo indução e recuperação 
anestésica rápidas, com acelerado ajuste da profundidade anestésica. 

Sem efeito ressaca. 

Atóxico, não irritante para as vias aéreas, e inodoro ou odor agradável. 

Atividade analgésica. 

Barato; prazo de validade prolongado e segurança para uso pela 
equipe. 


Tabela 17.1 


O conceito de “anestesia geral equilibrada” 


Sedação Analgesia Relaxamento 
muscular 


Fármacos de | Anestésicos intravenosos Anestésicos Opioides Bloqueadores 
maior inalatórios Benzodiazepínicos (pré- Anestésicos neuromusculares 
efeito medicação) locais (Capítulo 27) 


Fármacos de Opioides Oxido nitroso Anestésicos 
menor Oxido nitroso inalatórios 
efeito 


Fármacos são usados em combinação para produzir equilíbrio adequado de sedação, 
analgesia e relaxamento muscular enquanto minimizam os efeitos adversos; em doses 
particulares e concentração adequada, cada um contribui com efeitos maiores ou menores 
para atingir o equilíbrio. Excessos ou doses inadequadas de qualquer um dos agentes pode 
atrapalhar o equilíbrio anestésico. 


A anestesia geral para procedimentos cirúrgicos envolve várias etapas, 
apesar que nem todas são essenciais para um plano anestésico adequado: 


m Pré-medicação; 

m Indução; 

m Relaxamento muscular e intubação; 
m Manutenção da anestesia; 

m Analgesia; 

m Reversão. 


Pré-medicação é dada a adultos para reduzir a ansiedade e produzir 
amnésia, usualmente com benzodiazepínicos, como o diazepam (Capítulo 
20). Ainda, antieméticos, como a metoclopramida (Capítulo 32), podem ser 
utilizados. 

Indução e manutenção da anestesia geral podem ser alcançadas somente 
com uso de agente inalatório volátil. Com essa abordagem em adultos, 
variados estágios de anestesia geral são observados durante a indução 
(Tabela 17.2). O estágio de excitação com resistência é alcançado com uso de 
bolus intravenoso de anestésico para rápida indução, seguido do uso de 
anestésico inalatório para manutenção. Para procedimentos de curta duração 
em adultos, ambas, indução e manutenção, podem ser realizadas somente 
com anestésicos venosos (anestesia venosa total). Em crianças, excitação é um 
problema menos comum, e a anestesia é geralmente induzida e mantida com 
agente inalatório. 


Tabela 17.2 


Os estágios da anestesia 


egio Descrição Efeitos produzidos 


Analgesia Analgesia sem amnésia ou perda da sensação de toque; desorientação, 
mas mantém consciência 


Excitação Excitação e delírio com resistência; tosse e vômitos podem ocorrer; 
respiração rápida e irregular; movimentos oculares com aumento do 
diâmetro da pupila é frequente; amnésia 


Anestesia Perda da consciência: subdivido em 4 níveis ou planos de 
cirúrgica profundidade: 
Plano I: Movimento ocular diminuído e alguma constrição pupilar 
Plano II: Perda do reflexo córneo e aumento da secreção de lágrimas 
Plano III: Perda progressiva dos reflexos laríngeos; dilatação pupilar 
e perda do reflexo luminoso 
Plano IV: Decréscimo progressivo na respiração e no tônus muscular 


IV Depressão Perda da respiração espontânea e progressiva depressão dos reflexos 
medular cardiovasculares; requer suporte respiratório e circulatório 


A anestesia geral produz depressão da respiração espontânea e da pressão 
arterial, necessitando de ventilação mecânica e talvez suporte circulatório. 


Alguns procedimentos menores não necessitam de uma anestesia completa e 
podem ser realizados sob sedação produzida por anestésico, mas com 
manutenção da respiração e função cardiovascular. 

A adequação do plano anestésico pode ser observada pelo monitoramento 
da frequência cardíaca, pressão arterial e outras funções fisiológicas. Por 
exemplo, pode-se inferir que o nível de anestesia está inadequado e que o 
paciente pode ter sensação dolorosa se a frequência cardíaca subir, ou se a 
pessoa desenvolver sudorese, lágrimas, retorno do tônus muscular, 
movimento ou mudança no tamanho pupilar. 

Em cirurgias abdominais e torácicas, e para procedimentos prolongados, a 
paralisia muscular completa é produzida utilizando bloqueadores 
neuromusculares (Capítulo 27), nos quais intubação endotraqueal e 
ventilação mecânica são essenciais. 

A analgesia pode ser providenciada por meio de opioides intravenosos 
para analgesia sistêmica, ou por bloqueio regional com anestésicos locais 
(Capítulo 18), como a administração no espaço peridural (anestesia peridural) 
ou infiltração de nervos periféricos. 

No final do procedimento, o retorno à consciência (reversão da anestesia) 
ocorre quando os anestésicos intravenosos são redistribuídos e 
metabolizados, ou quando os anestésicos inalatórios são redistribuídos ou 
exalados. O bloqueio neuromuscular residual com uso de agentes 
competitivos pode ser revertido com agente anticolinesterásico, como a 
neostigmina (Capítulo 27). A atenção e, por consequência, segurança na 
habilidade de dirigir podem ficar prejudicadas por 24 h após anestesia geral. 


Mecanismos de ação dos anestésicos 
gerais 


A anestesia geral pode ser realizada por uma ampla gama de compostos 
químicos diferentes: gases simples, como o óxido nitroso, líquidos voláteis, 
como o isoflurano, e sólidos não voláteis, como o propofol (Fig. 17.1). 


NO 


(A) Oxido nitroso (gas) 


F H F 


F — C— C—O — C —H 


F Cl F 


(B) Isoflurano (líquido orgânico) 


OH 
(CH3) HC CH(CH3)» 


(C) Propofol (emulsão óleo em água) 


FIG. 17.1 Exemplos de anestésicos gerais de naturezas químicas 
distintas. 


Os anestésicos gerais agem na membrana celular, e a relação entre 
lipossolubilidade e a potência nos leva à hipótese de Meyer-Overton, que 
incorpora alteração de propriedades e funções na célula neuronal por de 
substâncias lipídicas. Entretanto, isso não conta para a maioria das 


propriedades dos anestésicos gerais. Por exemplo, a diferença na potência de 
alguns estereoisômeros para agentes anestésicos sugere interação 
estereoespecífica com os receptores-alvo. A relação empírica entre 
lipossolubilidade e potência anestésica é, provavelmente, mais importante 
para determinação farmacocinética do medicamento do que explicar o 
mecanismo de ação dele. 

Apesar de não se saber, precisamente, como os anestésicos gerais atuam, 
existem evidências da interação entre anestésicos e canais proteicos celulares 
específicos (particularmente canais iônicos com ligantes) para controle da 
transmissão sináptica (Tabela 17.3). O efeito principal é inibição dos receptores 
excitatórios, sobretudo os receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) para 
glutamina e glicina, e aumento da ativação dos receptores inibitórios, em 
especial receptores GABA, para ácido y-aminobutirico (GABA) e receptores 


nicotínicos para acetilcolina (ACh). Esses receptores se encontram no córtex, 
tálamo, corpo estriado e tronco encefálico. O efeito inicial dos anestésicos 
gerais é diminuir espontaneamente os disparos neuronais no córtex cerebral, 
o que permite oscilação da atividade cortical (rítmica, disparos espontâneos 
coordenados). Os anestésicos reduzem atividade talâmica devido à 
diminuição do feedback corticotalâmico para o tálamo, o qual pode 
desencadear a “interrupção da consciência talâmica”. Efeitos na conexão 
entre o gânglio basal e o córtex também aparentemente são mecanismos 
importantes para anestesia geral. Outras numerosas vias neuronais estão 
envolvidas na manutenção da inconsciência, e o efeito da anestesia na função 
integrativa entre os circuitos neuronais é objeto intenso de estudos. Os muitos 
tipos de anestésicos intravenosos e inalatórios diferem nas suas interações 
com receptores específicos, e seus alvos diferem nas regiões cerebrais, o que, 
provavelmente, explica as diferenças na capacidade de produzir 
inconsciência, amnésia, analgesia e relaxamento muscular. 


Tabela 17.3 


Possíveis locais de ação dos anestésicos inalatórios e intravenosos 


Fármacos Propriedades Receptores e canais-alvo 


Etomidato, Potentes Aumentam atividade dos receptores GABA, 
propofol, amnésicos 
tiopental Potentes 

sedativos 
Relaxante 
muscular 
(menor 
grau) 


Óxido nitroso, Potentes Inibidores glutamatérgicos dos receptores NMDA 
cetamina analgésicos Inibidores dos receptores nicotínicos da ACh Abertura 


Menor grau de dos canais de K* dois poros 
sedação 
Menor grau de 

relaxamento 


Sevoflurano, Potentes Aumentam a atividade dos receptores GABA, 
isoflurano, amnésicos Aumentam atividade dos receptores de glicina 
desflurano Potentes Inibem os receptores NMDA glutamatérgicos 

sedativos Inibidores dos receptores nicotínicos da ACh 


Potentes Abertura dos canais de K* dois poros 
relaxantes 


musculares 


ACh, Acetilcolina; GABA, ácido y-aminobutírico; NMDA, N-metil-D-aspartato. 


As informações nessa tabela são principalmente de Solt K, Forman SA., 2007. Correlating 
the clinical actions and molecular mechanisms of general anesthetics. Curr. Opin. 
Anaesthesiol. 20, 300-306, e são baseadas nos dados de estudos in vitro e in vivo em 
animais transgênicos. 


Os múltiplos planos anestésicos (Tabela 17.2) possivelmente surgem como 
resultado progressivo dos efeitos dos agentes anestésicos nos diferentes 
neurônios. A ação rápida nos neurônios menores na coluna dorsal da medula 
espinhal (impulsos nociceptivos, Capítulo 19) e a inibição celular cerebral 
(discussão dos efeitos do álcool no Capítulo 54) explicam a analgesia precoce 
e fase de excitação. Em contrastaste, neurônios medulares do centro 
integrativo são menos sensíveis. 


Fármacos usados na anestesia 


Os anestésicos gerais são usualmente agrupados de acordo com sua via de 
administração, que é dividida em intravenosos e inalatórios. 


Anestésicos intravenosos 


Exemplos 


etomidato, cetamina, propofol, tiopental 


Anestésicos intravenosos podem ser administrados por injecao lenta 
intravenosa para indução rápida de anestesia e, então, substituídos por 
anestésicos inalatórios para manutenção a longo prazo da anestesia. Tanto o 
propofol quanto a cetamina, mas não etomidato ou tiopental, podem ser 
administrados em infusão contínua sem anestésicos inalatórios para anestesia 
de curta duração (anestesia venosa total) ou para sedações prolongadas. A 
cetamina possui ação analgésica, diferentemente de outros anestésicos 
intravenosos, mas não suprime os reflexos laríngeos, o que pode dificultar a 
intubação endotraqueal. É raramente usada, à exceção da anestesia 
pediátrica. Algumas propriedades dos anestésicos venosos mais comumente 
usados são demonstradas na Tabela 17.4. 


Tabela 17.4 


Propriedades de alguns dos anestésicos intravenosos comuns 


Farmaco Tipo Velocidade Recuperação Efeito Analgesia Comentários 
de indução ressaca 


Tiopental | Barbitúricos | Rápida Sim Causa necrose 
tecidual se 
extravasamento 
no sítio de 
injeção; não 
pode ser 
administrado 
em infusão 
continua 
devido a 
acumulação 


Propofol Não se acumula; 
infusão 
contínua pode 
ser usada para 
anestesia 
intravenosa 
total ou 
sedação em 
adultos e 
unidade de 
terapia 
intensiva 


Etomidato | Imidazólico Relativamente Não é utilizado em 
rápida infusão 
contínua, pois 
repetidas doses 
podem 
suprimir 
função 
adrenocortical 


Cetamina | Cicloexano i Pode ser 
administrada 
em infusão 
contínua; 
produz 
analgesia após 
término da 
anestesia; 
usada 
comumente em 
crianças 


Farmacocinética 


O tiopental é um tiobarbitúrico que tem um início de ação rápido (dentro de 
30 segundos), devido a sua alta lipossolubilidade e sua passagem pela 
barreira hematoencefálica. A duração de ação após uma dose bolus é curta (2- 
5 minutos) e a concentração plasmática cai rápido, inicialmente pela 
redistribuição para tecidos musculares (devido ao alto fluxo sanguíneo). Com 
infusão contínua, distribuição ocorre mais lentamente no tecido adiposo, pela 
pobre irrigação sanguínea (Fig. 17.2). Com tiopental, anestesia venosa total 
não é praticável, porque durante um procedimento prolongado o cérebro e o 
plasma entram em equilíbrio vagarosamente. Recuperação da anestesia após 
a cessação da administração de tiopental dependeria da meia-vida de 
eliminação (3-8 horas devido ao metabolismo hepático), e não pela meia-vida 
de distribuição (cerca de 3 minutos). Assim, após indução da anestesia com 
tiopental, um agente inalatório é usado para manutenção. 


100 | —— Sangue 

Cérebro e tecidos de rápido equilíbrio 
—— Músculo 
- — — (Gordura e tecidos de equilíbrio lento 


Min Min Horas 


FIG. 17.2 A quantidade de tiopental em sangue, cérebro (e em outros 
tecidos de equilíbrio rápido), músculos e tecido adiposo (e outros 
tecidos de equilíbrio lento) depois de uma infusão intravenosa de 10 
segundos. Nota: O eixo temporal não é linear. A captação contínua nos 
músculos entre 1 e 30 minutos diminui as concentrações plasmáticas e 
em todos tecidos de equilíbrio rápido, incluindo cérebro, terminando 
sua ação anestésica por distribuição em minutos. 


O propofol é um agente lipofílico insolúvel em água. É formulado numa 
emulsão óleo em água, que pode causar dor na injeção. É um pouco mais 
lento no início de ação (cerca de 30 segundos) comparado com tiopental, e 
sua duração de ação também depende da redistribuição (meia-vida de 
distribuição de 2-8 minutos) após dose em bolus. Pode ser administrado para 


anestesia venosa total ou para sedação nos cuidados intensivos, quando sua 
duração de ação é determinada pela depuração hepática (meia-vida 4-7 
horas). Se infundido por menos de 8 horas, o propofol retorna do tecido 
adiposo à circulação a uma taxa suficientemente pequena, o que não permite 
aumento drástico nas concentrações plasmáticas (no contexto específico de 
uma meia-vida inferior a 40 minutos). Portanto, propofol é particularmente 
útil para procedimentos cirúrgicos do dia a dia, devido à ausência do “efeito 
ressaca”. 

A cetamina pode ser administrada por via intramuscular ou intravenosa 
por injeção em bolus ou infusão contínua. Quando usada para indução 
anestésica ou para anestesia venosa total, a ação anestésica se finda por 
redistribuição (meia-vida de cerca de 15 minutos). Quando infusão 
prolongada a duração da ação se torna dependente do metabolismo hepático 
(meia-vida de 2-4 horas). A cetamina produz uma anestesia dissociativa na 
qual o paciente aparenta estar consciente, com olhos abertos, engolindo e com 
contração muscular, mas irresponsiva ao estímulo doloroso. 

O etomidato é altamente lipossolúvel e tem ação rápida após injeção 
intravenosa. Sua ação termina rapidamente após hidrólise por esterases 
plasmáticas e enzimas microssômicas hepáticas, então sua duração de ação é 
de aproximadamente 6-10 minutos com mínimo efeito ressaca. Não é 
utilizado para manutenção da anestesia pelo risco de infusão prolongada 
suprimir função adrenocortical. 


Efeitos adversos 


m No sistema nervoso central (SNC): depressão generalizada do SNC, 
podendo produzir depressão cardiorrespiratória. Liberação atenuada 
do tiopental pode produzir algum grau de sedação até por 24 horas 
após seu uso. Cetamina tem efeitos mínimos no drive ventilatório. 
Alucinações e sonhos vívidos são comuns durante a recuperação da 
cetamina em adultos (reações de emergência, que podem ser 
minimizadas com coadministração de benzodiazepínico), mas são 
menos infrequentes em crianças. 

= Na musculatura: movimento muscular espontâneo é comum com 
etomidato e, em menor grau, com propofol. Eles podem ser 
reduzidos com uso de benzodiazepínico ou analgésico opioide 
administrado antes da indução. Cetamina aumenta o tônus muscular 
e pode causar laringoespasmo. 

m No coração: tiopental e propofol deprime o coração, produzindo 
bradicardia e reduzindo a pressão arterial. Etomidato tem efeito 
mínimo no coração ou na resistência vascular periférica. Em 


contraste, cetamina mais comumente produz taquicardia e aumento 
na pressão arterial por meio da estimulação do sistema nervoso 
simpático. 

m Náusea e vômitos durante a recuperação ocorrem em até 40% das 
pessoas, mas raramente dura mais que 24 horas. O propofol possui 
propriedades antieméticas. 

m Convulsões já foram reportadas após o uso do propofol. Isso pode 
ocorrer após certo tempo da sua infusão, necessitando de precaução 
após a cirurgia. 

m Dor na injeção com propofol e etomidato. Isso pode ser amenizado se 
injetado num acesso calibroso, administrando opioides antes da 
indução ou lidocaina intravenosa com propofol. Tiopental é uma 
solução alcalina irritante que, se extravasada através do acesso, pode 
causar necrose tissular. 

m Propofol não é usado para sedações prolongadas em altas doses 
devido ao risco da “sindrome da infusão do propofol”, a qual inclui 
acidose metabólica, insuficiência cardíaca e rabdomiólise. 


Opioides intravenosos 


Exemplos 


fentanil, remifentanil 


Os opioides intravenosos são geralmente utilizados na indução anestésica 
para analgesia intraoperatória, o que reduz a dose necessária do agente 
anestésico. Eles também podem ser usados para sedação e depressão 
respiratória durante a ventilação mecânica em unidade de terapia intensiva. 
Em altas doses, os opioides estimulam o nervo vago e produzem bradicardia; 
isso pode ser particularmente útil para reduzir a taquicardia e a hipertensão 
provocadas pelo estímulo do sistema nervoso simpático durante o 
procedimento cirúrgico. O mecanismo de ação dos opioides está detalhado 
no Capítulo 19. 


Farmacocinética 


Após a injeção intravenosa, fentanil tem rápido início de ação dentro de 1-2 
minutos. Após uma dose única, o fármaco se distribui rapidamente na 
musculatura esquelética e no tecido adiposo (meia-vida de cerca de 15 


minutos), e duração de ação de aproximadamente 30-60 minutos. O efeito 
pode ser mantido por repiques ou infusão contínua, mas com seu uso 
prolongado, os acúmulos tissulares se saturam e o fentanil mantém uma 
duração de ação prolongada determinada pelo metabolismo hepático (meia- 
vida em torno de 4 horas). Após vários repiques, apneia pode ser aparente 
durante a recuperação da anestesia. 

O remifentanil é um opioide tipo éster que tem início de ação igualmente 
rápida ao do fentanil, porém meia-vida ultracurta de 5 minutos, devido ao 
metabolismo pelas esterases tissulares e plasmáticas. Após bolus inicial de 
uma dose de remifentanil, a infusão contínua é usada para manutenção de 
seu efeito. 


Efeitos adversos 


m Rigidez muscular. Seus efeitos são particularmente vistos na 
musculatura torácica e na mandíbula, e pode ser prevenida durante a 
cirurgia com o uso de bloqueadores da junção neuromuscular 
(Capítulo 27). Mioclonias e rigidez podem persistir após recuperação, 
e podem ser revertidas com antagonista opioide naloxona (Capítulo 
19). 

m Depressão respiratória. Pode ser profunda e significa, usualmente, 
necessidade de ventilação assistida durante cirurgia quando usados 
em altas doses. 

m Náusea e vômitos. 


Anestésicos inalatórios 


Exemplos 


desflurano, halotano, isoflurano, sevoflurano, óxido nitroso 


Os anestésicos inalatórios são líquidos voláteis que necessitam de 
vaporização antes de sua administração, ou são gases. Todos anestésicos 
inalatórios devem ser administrados com adequada oxigenação (em geral, 
fração inspirada mínima de 25% na mistura de gases) para evitar hipóxia 
durante anestesia. 

O sevoflurano é um líquido volátil anestésico que pode ser utilizado tanto 
para indução quanto manutenção da anestesia em crianças, devido ao seu 
odor agradável. É utilizado para a manutenção da anestesia em adultos após 


indução intravenosa. A recuperação após uso de sevoflurano é rápida, por 
isso analgesia precoce será necessária no pós-operatório. Outros líquidos 
voláteis anestésicos, como isoflurano e desflurano, irritam a membrana 
mucosa e podem ser inadequados para indução. Esses agentes produzem 
recuperação mais lenta após o procedimento. 

O óxido nitroso é um anestésico gasoso que não é potente o suficiente para 
ser usado isoladamente (Tabela 17.5), mas tem a vantagem de produzir 
analgesia (diferentemente dos outros anestésicos inalatórios). É comumente 
utilizado em combinação com outro anestésico inalatório e reduz a dose 
necessária do outro agente. O óxido nitroso só pode ser usado como agente 
inalatório único se combinado com opioides intravenosos e uso de 
bloqueador neuromuscular (Capítulo 27), mas há o risco de consciência 
intraoperatória. O óxido nitroso também é usado isoladamente como 
analgésico em doses subanestésicas. 


Tabela 17.5 


Anestésicos inalatórios 


Composto Coeficiente de Tempo de Coeficiente de CAM Metabolismo 
partição sangue-gás indução partição dleo-sangue  (%) (Yo) 


Oxido 
nitroso 


á 240 | 
7 5 


O coeficiente de partição sangue-gás se correlaciona com o tempo de indução quando o 
fármaco é usado isoladamente como anestésico. O coeficiente de partição óleo-sangue 
correlaciona-se com a potência do anestésico, que é inversamente proporcional à CAM 
necessária para anestesia cirúrgica. Óxido nitroso não pode produzir analgesia sozinho, 
teoricamente teria uma CAM > 100%. Porcentagem de metabolismo de fármaco é eliminada 
como metabólito na urina, com a eliminação não modificada principalmente pela expiração. 


=5 


Farmacocinética 


A quantidade e a duração necessárias do anestésico inalatório para produzir 
anestesia geral no SNC vão depender das relações demonstradas na Fig. 17.3 
e na Tabela 17.5. O fator crucial é a concentração alveolar do fármaco e sua 
captação nos pulmões. A concentração alveolar é afetada por três fatores: 


m A fração inspirada do fármaco que afeta a taxa de aumento da 
concentração alveolar e contribui para a velocidade de início da 


anestesia. 

m A ventilação alveolar (frequência e volume inspirado) que determina 
diretamente a reposição da droga no alvéolo após sua remoção pela 
circulação pulmonar. Esses são os fatores mais importantes quando 
se usa anestésico inalatório para a indução, mas significativo se já está 
estabelecido o equilíbrio entre a concentração alveolar e cerebral. 

m À capacidade residual funcional dos pulmões. Se for maior que a 
concentração alveolar do fármaco, irá diluir e o início de ação será 
mais lento. 


Cérebro 


Ar inalado 
(= gas) 


FIG. 17.3 Equilibrio dos anestésicos inalatórios entre ar, sangue e 
cérebro. 

A taxa de concentração entre sangue e ar no equilíbrio é estimada em 
estudos in vivo do coeficiente de partição sangue-gás e correlaciona-se 
com o tempo de indução do fármaco (Tabela 17.5). As concentrações 
no cérebro e no sangue no estado de equilíbrio se refletem por meio da 
diferença na afinidade dos dois compartimentos para anestésicos 
gerais. A razão sangue-cérebro é 1-3:1 para todos os anestésicos 
comumente usados. A concentração inspirada de ar necessária para 
manter uma concentração cerebral (concentração alveolar mínima 
[CAM]) correlaciona-se, inversamente, com o coeficiente de partição 
sangue-gás, o qual é indicativo da potência do fármaco. 


A taxa de indução anestésica com inalatórios é mais rápida em crianças 
devido a maior ventilação alveolar em relação à capacidade residual 
funcional. Assim o fármaco aumenta mais rapidamente para o equilíbrio. 

A captação do fármaco pelos pulmões é determinada por três fatores: 


m Coeficiente de partição sangue-gás, que indica a solubilidade relativa 
do fármaco no sangue e no ar inspirado. Uma solubilidade alta no 
sangue e, portanto, um rápido equilíbrio entre os tecidos corporais, 
significa que grande quantidade do agente será necessária ser 
administrada antes que a pressão parcial no sangue seja a mesma que 
no ar inspirado. O coeficiente de partição sangue-gás, portanto, se 
relaciona com a indução anestésica (Tabela 17.5). Conforme o 
princípio básico da farmacocinética um volume de distribuição muito 
grande necessita de um tempo maior para alcançar o equilíbrio 
durante uma taxa de administração constante do fármaco (Capítulo 
2): 

m O débito cardíaco que determina o fluxo sanguíneo alveolar. Um 
débito cardíaco alto removerá anestésico mais rapidamente do 
alvéolo e se espalhará para atingir equilíbrio nos tecidos. Entretanto, 
devido à concentração alveolar do fármaco cair mais rapidamente, a 
indução ocorrerá mais lentamente. 

m Pressão parcial vênulo-alveolar e a captação tecidual. A captação 
tecidual depende do fluxo sanguíneo, da diferença da pressão parcial 
do fármaco no tecido e no sangue e da solubilidade do fármaco no 
sangue (que define a afinidade do fármaco pelo tecido). Apesar de o 
cérebro ter menor afinidade pelos anestésicos inalatórios do que o 
tecido adiposo, o alto fluxo sanguíneo cerebral permite um equilíbrio 
mais rápido. 


A potência anestésica do anestésico inalatório é mensurada pela 
concentração alveolar mínima (CAM) necessária para prevenir reação de 
mobilidade em 50% dos pacientes expostos ao estímulo nóxico (incisão 
cirúrgica). Portanto, CAM é equivalente a DEs, (50% dose efetiva) para outras 


medicações (Capítulo 1). A CAM para anestésicos inalatórios se correlaciona 
inversamente com o coeficiente de partição óleo-gás, que reflete a relação entre 
a concentração na membrana lipídica dos neurônios (óleo) com a 
concentração inspirada (gás). Um anestésico inalatório potente, como o 
enflurano, tem um coeficiente de partição óÓleo-gás alta, e sua alta 
lipossolubilidade significa uma CAM baixa (Tabela 17.5). 

A principal via de eliminação do anestésico inalatório é a expiração. 
Fatores que influenciam a duração da fase de indução, como a taxa de 


ventilação e o coeficiente sangue-gás, também afetarão o tempo para 
eliminação do fármaco. Sevoflurano tem um tempo de recuperação curto, 
devido ao coeficiente de partição sangue-gás baixo (Tabela 17.5). O tempo de 
recuperação também depende da duração de inalação, que determina a 
extensão que o fármaco ficou exposto aos tecidos para fase de equilíbrio 
lento. Retirada do fármaco desses tecidos também se torna lenta, o que pode 
manter certa concentração plasmática do fármaco e retardar a recuperação 
anestésica. Durante a recuperação, a profundidade da anestesia se reverte 
através dos estágios discutidos previamente (Tabela 17.2) para consciência; a 
recuperação rápida, que minimiza o estágio II da anestesia, é benéfica (Tabela 
17,2): 

Os anestésicos inalatórios são também, parcialmente, eliminados via 
metabolismo, a extensão depende do tempo de exposição do agente que se 
mantém no organismo, podendo ser viável para metabolismo, como via 
alternativa de eliminação ou apenas por expiração. A proporção que cada 
uma atuará dependerá principalmente do coeficiente de partição sangue-gás 
de cada agente anestésico (Tabela 17.5). 


Efeitos adversos 


Grande número de efeitos adversos é comum a maioria dos anestésicos 
inalatórios; entretanto, cada agente tem um perfil único de efeitos adversos 
adicionais. 


m Sistema cardiovascular. Isoflurano e sevoflurano reduzem a pressão 
arterial principalmente pela vasodilatação arterial. Eles também 
deprimem a contratilidade miocárdica e predispõem às 
bradiarritmias por interferirem no fluxo de Ca*? transmembrana, 
como resultado de redução do débito cardíaco. Óxido nitroso tem 
efeito menos depressor no coração e na circulação, e seu uso em 
combinação com outros agentes (que deprimem o coração) permite 
uma redução na sua dosagem. Os anestésicos inalatórios geralmente 
aumentam o fluxo sanguíneo cerebral, que pode exacerbar uma 
pressão intracraniana aumentada. Arritmias, ocasionalmente, podem 
acontecer com o uso de anestésicos voláteis. 

m Sistema respiratório. Todos agentes anestésicos inalatórios deprimem 
a resposta do centro da respiração medular ao dióxido de carbono e 
hipóxia. Eles também deprimem o volume corrente e aumentam a 
frequência respiratória. Desflurano e isoflurano irritam a mucosa e 
podem causar tosse, apneia e laringoespamo na indução. Isoflurano e 
sevoflurano têm ação broncodilatadora. 


m Fígado. Todos anestésicos inalatórios diminuem o fluxo sanguíneo 
hepático. Halotano comumente causa moderada disfunção hepática, 
devido à toxicidade e à resposta imunológica das células T ao 
metabólito. Cerca de 1 em 10.000 pacientes irão desenvolver necrose 
hepática severa com uso de halotano, especialmente após exposições 
repetidas num intervalo curto de tempo. Halotano é permitido 
apenas no Reino Unido com autorização especial. Hepatotoxicidade é 
raro com outro agente inalatório. 

m Utero. O relaxamento do útero pode elevar o risco de hemorragia 
quando se usa anestesia no parto. O óxido nitroso tem menos efeitos 
na musculatura uterina que os anestésicos fluidos voláteis. 

= Músculo esquelético. A maioria dos agentes produz algum 
relaxamento muscular que aumenta a atividade de bloqueio 
neuromuscular de fármacos (Capítulo 27). O sevoflurano pode ser 
suficiente para possibilitar a intubação traqueal sem o uso de um 
bloqueador neuromuscular. 

m Ativação dos receptores da zona do gatilho do vômito. Anestésicos 
inalatórios ativam náusea e vômito pós- -operatório. Isso pode ser 
pronunciado com óxido nitroso. 

m Tremores pós-operatório. Ocorre em até 65% dos pacientes que se 
recuperam de anestesia geral. A etiologia é desconhecida. 

= Hipertermia maligna. Essa é uma complicação rara, mas 
potencialmente fatal dos anestésicos inalatórios. É geneticamente 
determinada e resulta de um defeito no receptor rianodino (RyR1) 
que regula a liberação de cálcio do retículo sarcoplasmático no 
músculo esquelético (Capítulo 5, Fig. 5.4). Um repentino aumento no 
cálcio intracelular, provocado pelo anestésico, produz taquicardia, 
instabilidade na pressão arterial, hipercapnia, febre e hiperventilação, 
seguidos de hipercalemia e acidose metabólica. Rigidez muscular 
pode ocorrer. O tratamento se faz com dantroleno, um antagonista 
dos receptores RyR1 (Capítulo 24). 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


pa 


ER ON 


N 


8. 


9. 
10. 


11. 


12. 


13. 


14. 
15. 


16. 


17. 


18. 


19. 


Anestésicos inalatórios têm seus efeitos por meio de receptores 
específicos. 

Todos anestésicos inalatórios são gases. 

Maioria dos anestésicos inalatórios é composta de sulfato. 


. Halotano tem propriedades que se aproximam do anestésico 


inalatório ideal. 


. O risco do efeito ressaca com anestésicos inalatórios aumenta com 


tempo cirúrgico prolongado. 


. A CAM de um anestésico local necessária para produzir anestesia se 


relaciona, inversamente, com o coeficiente óleo-gás do fármaco. 


. O óxido nitroso administrado isoladamente numa fração inspirada de 


50% atinge uma CAM necessária para anestesia. 

Óxido nitroso é frequentemente utilizado com oxigênio e um agente 
anestésico halogenado para produzir anestesia adequada. 
Isoflurano é metabolizado, extensivamente, como o halotano. 

A curta duração de ação do tiopental se dá pela redistribuição do 
fármaco nos tecidos perfundidos, como a musculatura. 

A meia-vida de eliminação do tiopental é similar à meia-vida de 
distribuição. 

Propofol pode ser administrado isoladamente como infusão 
intravenosa para manutenção da anestesia. 

Injeção acidental de tiopental na artéria pode causar sérias 
consequências. 

Cetamina é um sedativo, mas sem propriedades analgésicas. 
Fentanil não pode ser coadministrado com agentes inalatórios 
halogenados. 

Com os modernos anestésicos, os estágios de anestesia são raramente 
vistos. 

Quando se administra um anestésico inalatório, o estágio de excitação 
da anestesia pode ser prolongado se não for administrado um 
anestésico venoso anteriormente. 

A maioria dos anestésicos inalatórios tem efeitos depressores no 
sistema cardiovascular. 

Anestésicos inalatórios aumentam a sensibilidade do centro 
respiratório ao dióxido de carbono e à hipóxia. 


20. Sevoflurano tem a vantagem de início rápido de ação e rápida 
eliminação. 


Questões de melhor resposta 


1. Identifique a sentença mais correta acerca da farmacologia dos agentes 
anestésicos. 
A. O centro respiratório na medula é particularmente 
sensível à ação depressora dos anestésicos gerais. 
B. A grande via de eliminação dos anestésicos inalatórios é o 
metabolismo hepático. 
C. Metoclopramida é usualmente administrada como pré- - 
medicação antes da indução anestésica. 
D. Opioides intravenosos, como fentanil, não devem ser 
administrados concomitantemente com sevoflurano. 
E. Atropina é comumente administrada como agente pré- - 
operatório. 
2. Qual são as propriedades ideais de anestésico inalatório? 
A. Estabilidade 
B. Não inflamável 
C. Potência 
D. Ação analgésica 
E. Coeficiente de partição sangue-gás alto 


Questões baseadas em caso 


Mulher de 40 anos é submetida à laparotomia em razão de distensão 
abdominal. Ela não tem história de cirurgias prévias e se diz hígida, com 
função cardiorrespiratória normal. Foi pré-medicada com atropina. O 
procedimento cirúrgico durou cerca de 40 minutos. (Referência sobre 
bloqueadores neuromusculares no Capítulo 27.) 


A. Por que nos dias atuais atropina é pouco utilizada como pré- 
medicação em adultos? 
B. Os antagonistas dos receptores muscarínicos como atropina e hioscina 
possuem as mesmas propriedades? 
A paciente foi submetida à intubação depois da 
administração de tiopental, fentanil e suxametônio 


(succinilcolina). 


C. Por que o uso rotineiro de succinilcolina para intubação esta 
reduzindo? Após intubação pancurônio e fentanil foram 
administrados e ela foi ventilada com óxido nitroso, enflurano e 
oxigênio. Um cisto ovariano foi removido e a cirurgia durou cerca de 
40 minutos. 

D. O pancurônio é a melhor escolha para relaxamento muscular? Quais 
alternativas estão disponíveis? Após a cirurgia, ela não respirou 
espontaneamente, apesar da administração de neostigmina e 
glicopirrolato. 

E. Qual a provável explicação para apneia e como pode ser tratada? 

F. O mivacúrio seria uma opção preferível para relaxamento muscular 
nessa paciente? 

G. Qual a razão da administração do glicopirrolato com neostigmina no 
final da cirurgia? 


Respostas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


1. Verdadeiro. Acredita-se que os anestésicos gerais atuem em grande 
número de receptores excitatórios e inibitórios (Tabela 17.3). 

. Falso. Muitos anestésicos inalatórios são líquidos voláteis. 

3. Falso. A maioria dos anestésicos inalatórios é de compostos 
halogenados. 

4. Falso. Halotano é potente, mas pode causar hepatotoxicidade, 
hipotensão e sensibilização do coração às catecolaminas produzindo 
arritmia cardíaca; só está disponível no Reino Unido. 

5. Verdadeiro. Em procedimentos anestésicos prolongados, a 
lipossolubilidade dos agentes pode se acumular no tecido adiposo e 
ter liberação lentificada após término da cirurgia. 

6. Verdadeiro. Uma razão óleo-gás aumentada, menor concentração de 
anestésico necessária para produzir anestesia. 

7. Falso. Mesmo em concentrações inspiradas acima de 50%, o óxido 
nitroso não é potente o suficiente para produzir plano anestésico 
isoladamente. 

8. Verdadeiro. Óxido nitroso promove analgesia na combinação de 
anestésicos halogenados e oxigênio. 

9. Falso. Halotano sofre substancial metabolismo hepático, mas não a 
maioria dos anestésicos halogenados. 

10. Verdade. Rápida redistribuição do tiopental do SNC termina com 
ação anestésica. 

11. Falso. A meia-vida de redistribuição do tiopental é de cerca de 3 
minutos, mas a eliminação do corpo é muito menor (meia-vida 3-8 h), 
o que conta, parcialmente, pelo efeito ressaca visto com uso desse 
fármaco. 

12. Verdadeiro. Propofol é usado para cirurgias curtas, mas é 
rapidamente eliminado com pouco efeito de ressaca. Pode também 
ser administrado de maneira contínua para manutenção da anestesia 
e sedação em unidades de terapia intensiva. 

13. Verdadeiro. Injeção acidental extravascular ou intra-arterial de 
tiopental pode causar danos devido ao alto pH da solução 
(aproximadamente 9-10). 

14. Falso. Cetamina tem propriedades analgésicas, diferentemente de 
outros anestésicos intravenosos disponíveis. 


N 


15. Falso. Fentanil é de curta ação e rápida recuperação e bastante 
utilizado para analgesia intraoperatória com anestésicos inalatórios. 

16. Verdadeiro. Os estágios clássicos de indução anestésica são, 
originalmente, descritos para uso com anestésicos com ação mais 
lenta, diferentemente dos atuais. 

17. Verdadeiro. Os agentes intravenosos são utilizados para produção de 
indução anestésica rápida. 

18. Verdadeiro. Maioria é inotrópica negativa, e eles deprimem a função 
miocárdica interferindo no fluxo de cálcio. Halotano também 
sensibiliza o coração para as catecolaminas e pode levar às arritmias. 

19. Falso. Os anestésicos inalatórios reduzem a resposta ventilatória ao 
CO, e à hipóxia, e aumentam a pressão parcial de dióxido de carbono. 


20. Verdadeiro. Sevoflurano tem início de ação rápido e é eliminado mais 
rapidamente do que halotano ou isoflorano. 


Respostas das questões de melhor resposta 


1. Resposta C é a correta, pois um antiemético, como a metoclopramida, 
é frequentemente usado para reduzir o risco de vômito causado por 
anestesia geral e opioides. Neurônios medulares são relativamente 
insensíveis aos anestésicos (resposta A). Anestésicos inalatórios são 
eliminados pincipalmente pela via respiratória, não por metabolismo 
hepático (resposta B). Fentanil é frequentemente usado para analgesia 
juntamente com anestésicos inalatórios (resposta D). Com o uso dos 
modernos anestésicos, atropina se mostrou desnecessária para as 
secreções brônquicas e salivares (resposta E). 

2. Respostas A a D são propriedades desejadas para um anestésico 
inalatório ideal. Uma relação alta gás-sangue (resposta E) está 
associada a uma indução mais prolongada, então não é uma 
propriedade ideal para anestésico inalatório. 


Respostas das questões baseadas em caso 


A. Atropina (e hioscina) são bloqueadores dos receptores muscarínicos, 
reduzindo a salivação e a secreção brônquica, porém modernos 
anestésicos são menos irritantes, o que reduziu esse problema. 
Antagonistas muscarínicos podem reduzir a bradicardia causada por 
anestésicos inalatórios e suxametônio. 

B. Não. A atropina pode causar excitação do SNC, enquanto a hioscina 
causa sedação e tem propriedades antieméticas. 


C. Relativamente raro, mas algumas complicações estão associadas ao 
uso do suxametônio, entre elas bradicardia, mialgia pós-operatória, 
hipercalemia transitória e aumento da pressão intraocular, 
intracraniana e intragástrica. Uma complicação potencialmente fatal e 
rara é a hipertermia maligna. O bloqueador neuromuscular rocurônio 
tem curta duração de ação e não causa tais problemas. 

D. Pancurônio, provavelmente, não é ideal para uso como relaxante 
muscular, causa taquicardia e hipertensão e tem duração prolongada 
(Capítulo 27). Uma alternativa poderia ser vecurônio, que tem 
duração intermediária e ausência de efeitos cardiovasculares. 
Rocurônio é mais caro mas tem início de ação mais rápido e menor 
risco cardiovascular. 

E. Há pelo menos três prováveis causas para a apneia pós-operatória: (1) 
A paciente está experimentando apneia associada à depressão 
respiratória com uso de opioide, que pode ser revertido com uso do 
antagonista naloxona. (2) A dose de neostigmina administrada pode 
ser insuficiente para reverter o bloqueador neuromuscular de longa 
ação pancurônio. (3) A paciente pode ter mudança genética com falta 
da pseudocolinesterase (plasma colinesterase ou butirilcolinesterase), 
encontrada em cerca de 1 a cada 3.000 indivíduos, que metaboliza o 
suxametônio. Administração de neostigmina exacerbaria a supressão 
respiratória. Plasma fresco congelado poderia ser oferecido para 
tratamento. 

F. Apesar de o mivacúrio ser uma opção de relaxante com duração 
ultracurta de ação, ele é metabolizado pela pseudocolinesterase, o que 
prolongaria sua ação em paciente com deficiência dessa enzima. 

G. Neostigmina inibe a acetilcolinesterase, aumentando as concentrações 
de ACh nas sinapses colinérgicas. Isso reverte, parcial ou totalmente, 
a ação dos bloqueadores neuromusculares na junção neuromuscular, 
mas também aumenta a atividade da ACh no receptor muscarínico, 
causando bradicardia e broncoconstrição. Glicopirrolato é antagonista 
seletivo dos receptores muscarínicos que previne esses efeitos. 
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Compêndio: Anestésicos gerais 
Fármaco Características 


Anestésicos intravenosos 


Seguidos da dose em bolus, a duração da ação depende da taxa de distribuição e não da meia-vida de 
eliminação referida aqui. 


Cetamina Usada para anestesia pediátrica. Efeito analgésico e subdoses anestésicas. Efeitos 
psicóticos transitórios (alucinações, pesadelos) podem ocorrer. Início lento 
comparado com outros agentes de indução (2 a 5 min); ação termina por rápida 
distribuição. Meia-vida de eliminação: 2-4 h 


Etomidato | Usado para indução rápida (< 30 s) sem ressaca. Suprime a função adrenocortical 
com infusão contínua e não é indicado para manutenção da anestesia. Pode 
causar movimentos involuntários. Ação termina por rápida distribuição; 
metabolismo mais rápido que do tiopental. Meia-vida: 1-2 h 


Propofol Mais difundido dos anestésicos intravenosos; pode produzir início rápido na 
indução (< 30 s) ou manutenção. Recuperação rápida e com pouquíssima 
ressaca. Duração de ação é parcialmente determinado por distribuição e rápida 
glicuronidação no fígado e outros tecidos; se uso prolongado, fármaco tem 
meia-vida (3-12 h) 


Tiopental Indução rápida (< 30s) e recuperação, mas pode causar sedação residual até 24h 
devido ao metabolismo lentificado. Ação é terminada por rápida distribuição; 
em doses repetidas a eliminação se dá por metabolismo hepático (3-8 h), o que 
pode acumular nos tecidos pobremente vascularizados. Reconstituição da 
solução é altamente alcalina; pode causar necrose tissular com extravasamento 
da injeção 


Opioides intravenosos 


Promovem analgesia e melhoram a qualidade da anestesia. 

Alfentanil Usado especialmente para procedimentos curtos e para pacientes ambulatoriais; 
depressão respiratória pode persistir após final do procedimento se doses 
repetidas são utilizadas. Meia-vida de 0,7-2h 

Fentanil Depressão respiratória pode persistir após o final do procedimento se doses 
repetidas são administradas. Meia-vida 1-6 h 

Remifentanil | Administrado no intraoperatório em infusão contínua. Tem depuração muito 


rápida por esterases plasmáticas e tissulares (meia-vida: 0,1 h), o que minimiza 
depressão respiratória no pós-operatório 


Anestésicos inalatórios 


Desflurano | Não é recomendado para indução em crianças. Irritante, causa tosse, 
laringoespasmo e aumento das secreções. Eliminado pela via respiratória; 


recuperação muito rápida (minutos) 


Enflurano Potente depressor cardiorrespiratório; amplamente substituído pelo isoflurano. 
Eliminação principalmente pela via respiratória 


Fármaco Características 


Halotano Potente e não irritante, mas largamente substituído pelo risco de hepatotoxicidade 
severa na exposição repetida; disponível atualmente apenas no Reino Unido 
sob ordem especial. Eliminação por expiração com significativo metabolismo 
hepático (15%) 


Isoflurano Uma isoforma do enflurano. Pode diminuir a resistência vascular periférica. 
Potente efeito sinérgico com bloqueadores neuromusculares. Eliminação 
principalmente pela via respiratória 


Oxido Baixa potência comparado com outros agentes inalatórios se utilizado 
nitroso isoladamente. Tem efeito analgésico. Rápida recuperação devido à baixa 
potência e à baixa afinidade tissular. Eliminação rápida pela via respiratória 


Sevoflurano Potente anestésico de manutenção com recuperação rápida. Não é irritante, 
podendo ser usado para indução inalatória. Eliminação rápida pela via 
respiratória, com algum metabolismo hepático (= 5%) 


Vários fármacos, como analgésicos (Capítulos 19 e 29), ansiolíticos (Capítulo 20) e 
antieméticos (Capítulo 32), são usados durante o procedimento anestésico (transoperatório). 
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Os anestésicos locais são fármacos que bloqueiam, reversivelmente, a 
transmissão de estímulos doloroso, localmente, em torno de seu local de 
administração. 


Exemplos 


bupivacaina, lidocaina, ropivacaina, cocaína 


Farmacologia 
Mecanismo de ação 


Os anestésicos locais produzem um bloqueio reversível da condução 
nervosa, inibindo o influxo de Nat através das membranas celulares 
neuronais, o que impede a despolarização da célula. Em repouso, a 
membrana celular neuronal tem apenas permeabilidade limitada ao Na’, 
mas cerca de 50 a 70 vezes maior permeabilidade ao K*, devido ao grande 
número de canais que estão abertos para o transporte passivo de K* para 
fora da célula. A manutenção do potencial elétrico negativo da membrana 
interna em repouso é importantemente determinada pelo gradiente de K* 
pela membrana celular. A condução de um potencial de ação é resultado 
da abertura de canais de Na* dependentes de voltagem e do rápido influxo 
de Na” para despolarizar a célula (Fig. 18.2). Os canais de Na* circulam 
entre três estados: 


m Em repouso, quando o canal está fechado, mas capaz de abrir em 
resposta a uma mudança no potencial transmembrana. 

m Aberto, quando o canal abre em resposta a um potencial de ação e 
permite o rápido influxo de ions Na” até o citoplasma e uma 
rápida mudança na voltagem da membrana. 

m Inativado, devido à alteração conformacional momentânea na 
extremidade citoplasmática do canal, logo após a passagem do 
potencial de ação. Durante esse estágio, o canal é resistente a 
influências de despolarização, mas a sensibilidade retorna quando 
o potencial de membrana é restaurado ao nível de repouso pelo 
retorno de ions Na” ao exterior da célula. 


Há considerável redundância nos canais de Na* na membrana. Como 
consequência, a condução nervosa pode continuar mesmo quando 90% 
dos canais estão inativados. 

Os anestésicos locais bloqueiam os canais de Na” dependentes de 
voltagem que despolarizam a célula. Eles se ligam ao canal Na* em um 
local na superfície interna da membrana e os mantêm em seu estado 
inativado. Interrompem, progressivamente, a despolarização mediada 
pelo canal de Na* até que a condução do impulso falhe. A probabilidade 


de que a propagação de um impulso nervoso falhe em um segmento 
particular do nervo está relacionada com: 


E concentração local do anestésico; 

m tamanho da fibra nervosa; 

m mielinização do nervo; 

E comprimento do nervo exposto ao fármaco. 


A transmissão nervosa é bloqueada inicialmente em fibras de menor 
diâmetro com disparos rápidos, seguidas pelo bloqueio de fibras maiores 
(Tabela 18.1). De fato, a fibra Ad mielinizada e as pequenas fibras C não 
mielinizadas que transmitem a dor (fibras nociceptivas) são bloqueadas 
primeiramente, seguidas pelas fibras maiores, sensoriais (que transmitem 
sinais de pressão e propriocepção) e, por fim, pelas fibras motoras 
somáticas. Portanto, as vias da dor são mais rápida e intensamente 
bloqueadas pelos anestésicos locais (Tabela 18.1), e também apresentam 
maior duração de efeito dos anestésicos locais. Nos nervos mielinizados, o 
fármaco penetra nos nodos de Ranvier e deve bloquear pelo menos 3 
nodos consecutivos para produzir um bloqueio de condução. Os nervos 
não mielinizados devem ser bloqueados em um comprimento suficiente e 
ao redor da circunferência completa do nervo. 


Tabela 18.1 


Fibras nervosas e sua capacidade de resposta aos anestésicos locais 


Tipo de Local ou função Mielinização Diâmetro Sensibilidade à 
fibra (um) anestesia local 


Motor Sim 
Sentido muscular 

Motor (fuso muscular) Sim 5-12 
Toque, propriocepção 


Motor (fuso muscular) Sim 


Dor, temperatura, toque bruto, 
pressão 


Autonômico pré-ganglionar 


Dor, temperatura, toque Não 0,4-1,2 ++ 
pressão, coceira 
ão 


Autonômico pós-ganglionar N 0,3-1,3 +++ 


Requisitos estruturais dos anestésicos locais 


Todos os anestésicos locais têm uma estrutura de anel aromático 
hidrofóbico solúvel em lipídios, que é conectado a um grupo amina 
hidrofílico por uma ligação intermediária curta de éster ou amida (Fig. 
18.1). O comprimento da cadeia de ligação intermediária é crítico para a 
atividade anestésica local e é Ótimo entre 3 e 7 átomos. A ação dos 
anestésicos locais resulta, principalmente, da ligação da sua forma 
ionizada a um sitio no interior (abertura citoplasmática) do canal de Na’. 
O fármaco deve, portanto, difundir através da membrana celular para 
acessar o local de ação, o que é possível pela presença de seu grupo 
aromático lipofílico. A potência de um anestésico local está diretamente 
relacionada com sua lipossolubilidade. 


C,H 
O 2'15 
H | f 
Lidocaína N— C — CH, —N 
CoH; 
CH, 

Centro Ligação Centro 
lipossolúvel amida hidrofílico 
(aromático) (polar) 

Tetracaína N Pa CH3 
CH,CH,CH,CH,NH C-O-CH,CH,N 
CH, 
Centro Ligação Centro 
lipossolúvel éster hidrofílico 


FIG. 18.1 Estrutura geral dos anestésicos locais. 

Todas as estruturas de anestésicos locais contêm um centro 
lipofílico (aromático) e um centro hidrofílico (polar) ligado por uma 
amida (peptídeo) ou uma ligação éster. Anestésicos locais com uma 
ligação éster são susceptíveis à rápida hidrólise no local da injeção 
e no plasma. O comprimento ideal da cadeia de ligação 
intermediária é entre 3 e 7 átomos para atividade anestésica local. 


Tempo para início de ação 
A pK, do fármaco determina a extensão da ionização no pH fisiológico e a 


velocidade de início do bloqueio de condução. Todos os anestésicos locais 
são bases fracas e serão relativamente mais ionizados (como aminas 


quaternárias) em pH abaixo de sua constante de ionização (pK,), que para 


a maioria dos anestésicos locais está entre 7,7 e 9,1. Os anestésicos locais 
são mais solúveis em água em sua forma ionizada e, para assegurar que 
sejam estáveis em solução, as preparações injetáveis são formuladas como 
sais de hidrocloreto com pH de 5,0 a 6,0. A forma ionizada do fármaco é 
incapaz de atravessar membranas lipídicas e deve ser convertida na forma 
básica (não ionizada) (uma amina terciária), que é mais lipossolúvel. O 
tempo de início da anestesia local está intimamente relacionado com a 
quantidade de fármaco convertido para a forma lipossolúvel em pH 
fisiológico (7,4), que por sua vez está relacionado com a pK, do fármaco. 


Um fármaco com alta pK, é mais ionizado em pH fisiológico, e a 


velocidade de início da anestesia é mais lenta. A alcalinização da solução 
injetada pela adição de bicarbonato imediatamente antes da injeção 
aumenta a proporção do fármaco em sua forma lipossolúvel não ionizada 
e aumenta a taxa de absorção do anestésico no nervo, o que acelera o início 
da ação. Deve-se ter cuidado para não adicionar muito álcali, o que fara 
com que o anestésico local precipite. A adição de álcali é mais útil para a 
anestesia por infiltração (discutida mais adiante) e para o bloqueio de 
pequenos nervos. 


Ligação ao receptor 

Um anestésico local deve estar em sua forma ionizada para se ligar ao seu 
sítio de ação dentro do canal Na”. Portanto, após passar através da 
membrana celular na forma não ionizada, o anestésico deve ser convertido 
para a forma ionizada no citosol. Fármacos com um pK, mais elevado irão 


se ionizar em maior extensão dentro da célula (pH 7,4) e produzir um 
bloqueio mais efetivo. Os anestésicos locais se ligam ao sítio de ação 
preferencialmente quando o canal está em estado aberto (ativado) ou 
quando é inativado (Fig. 18.2). Por essa razão, a eficácia da maioria dos 
anestésicos locais é dependente da frequência de disparo do neurônio 
(dependência de uso), e um rápido início de anestesia local ocorre em 
neurônios de disparo rápido. Uma vez que o anestésico local tenha se 
ligado ao canal, o influxo de Na* é bloqueado e o canal permanece no 
estado inativado e resistente à posterior despolarização. O anestésico local 
dissocia-se do local de ligação quando o potencial de membrana retorna ao 
seu nível de repouso e o canal está no estado de repouso. 
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FIG. 18.2 Sítio e mecanismo de ação dos anestésicos locais. 

Os anestésicos locais são bases fracas e existem em equilíbrio 

entre formas ionizadas (LA + H*) e não ionizadas (LA). A forma não 


ionizada é lipossolúvel e atravessa a membrana axonal, permitindo 
que a forma ionizada se ligue à extremidade intracelular do canal de 
Na* aberto, mantendo-a em um estado inativado e impedindo 
potenciais de ação adicionais. 


Duração da ação 


Compostos com alta afinidade de ligação às proteínas plasmáticas 
permanecem no local de ação por mais tempo e têm longa duração de 
ação. Assim, a procaína, que tem baixa afinidade de ligação (6% ligados à 
proteína), tem duração de ação muito curta, enquanto a bupivacaína tem 
alta afinidade de ligação (95% ligados à proteína) e longa duração de ação. 

A duração de ação de qualquer anestésico local pode ser estendida 
consideravelmente pela coadministração de um vasoconstritor para 
reduzir a taxa de difusão do local de ação. Os anestésicos locais estão 
disponíveis em formulações combinadas com vasoconstritores, como 
adrenalina (epinefrina), fenilefrina ou felipressina (um análogo da 
vasopressina). 


Ligação a outros receptores 


Os anestésicos locais se ligam a outros canais iônicos e receptores 
celulares. A ligação aos canais pré-sinápticos de Ca?*, canais de K*, 
receptores de taquicinina tipo 1, glutamato, bradicinina B, e receptores de 


acetilcolina pode estar envolvida na redução da neurotransmissão 
nociceptiva, na produção de raquianestesia e, possivelmente, em alguns 
dos efeitos tóxicos desses fármacos. 


Farmacocinética 


Como visto anteriormente, a velocidade de início da ação anestésica local é 
importantemente determinada pelas propriedades físico-químicas da 
molécula do fármaco. A duração da ação dos anestésicos locais é 
dependente do grau de ligação ao sítio receptor e de sua taxa de remoção 
do local de administração, em vez de sua eliminação sistêmica pelo 
metabolismo. A maioria dos anestésicos locais produz vasodilatação no 
local da injeção, o que irá aumentar a sua remoção. No entanto, a cocaína, 
um anestésico local que também bloqueia a recaptação da noradrenalina 
pelos neurônios noradrenérgicos (Capítulo 4), produz vasoconstrição 
intensa. Devido ao risco para a integridade dos tecidos locais associada à 


vasoconstrição, a cocaína nunca é administrada por injeção, e seu uso 
médico é restrito à anestesia tópica em otorrinolaringologia. 

Uma vez que o anestésico local tenha se difundido do local de 
administração, ele entra na circulação geral e é metabolizado. A maioria 
dos anestésicos locais tem uma ligação amida intermediária e é eliminada, 
pelo menos em parte, pela hidrólise dessa ligação pelas enzimas hepáticas. 
A meia-vida dos anestésicos locais do tipo amida na circulação é 
geralmente entre 1 e 3 horas. No entanto, a meia-vida plasmática de 
anestésicos, como a procaina e a tetracaína, que possuem uma ligação 
éster, é de 3 minutos ou menos, uma vez que são muito rapidamente 
hidrolisadas pelas esterases plasmáticas. 


Efeitos adversos 
Efeitos locais 


Estes ocorrem no local da administração e incluem irritação e inflamação. 
Os anestésicos locais não devem ser injetados em tecidos inflamados ou 
infectados. Pode haver isquemia local se os anestésicos forem 
coadministrados com um vasoconstritor. Portanto, isso deve ser evitado 
nas extremidades, incluindo os dígitos. O dano tecidual com necrose pode 
acontecer por administração inadequada (p. ex., administração intra- 
arterial acidental ou administração espinhal de uma dose peridural). 


Efeitos sistêmicos 


Esses efeitos estão relacionados com a ação anestésica e geralmente 
resultam de concentrações plasmáticas excessivas que afetam outras 
membranas excitáveis, como o coração (veja a discussão sobre a ação 
antiarritmica da lidocaina no Capítulo 8). Após a anestesia regional, a 
concentração plasmática máxima do fármaco ocorre em 30 minutos, 
exigindo observação cuidadosa dos efeitos tóxicos durante esse período. 
As concentrações plasmáticas tóxicas são mais prováveis após injeção 
intravenosa acidental ou absorção rápida a partir da administração em 
locais altamente vascularizados ou tecidos inflamados. Toxicidade severa 
pode ser tratada com emulsões lipídicas intravenosas, que deslocam o 
fármaco dos sítios de ligação nos tecidos, como adjuvante de ressuscitação. 
Deve-se ter cuidado para evitar a administração intravenosa inadvertida 
de preparações contendo adrenalina. 


m Efeitos no sistema nervoso central (SNC). Altas concentrações de 
anestésicos locais podem produzir tontura, parestesia, náusea e 
vômito, progredindo para sedação e perda de consciência. 
Toxicidade severa também produz convulsões e parada 
respiratória. A toxicidade do SNC tende a ocorrer antes da 
toxicidade cardiovascular, mas isso não é invariável. 

m Efeitos cardiovasculares. Concentrações plasmáticas elevadas de 
anestésicos locais podem causar taquicardia e arritmias. A arritmia 
grave é um problema específico com bupivacaína, particularmente 
com o isômero R(+), e é causada por sua avidez de ligação tecidual 
no coração. Como resultado de sua alta solubilidade lipídica, alta 
ligação à proteína plasmática, e maior afinidade pelos canais de 
Na* em repouso e inativos, a bupivacaina bloqueia o sistema 
normal de condução cardíaca e predispõe as vias de reentrada 
ventricular e arritmias ventriculares intratáveis. A toxicidade grave 
da bupivacaina também está associada ao colapso cardiovascular 
resultado da vasodilatação sistêmica e de efeito inotrópico 
negativo. Levobupivacaina e ropivacaina têm aproximadamente a 
mesma potência anestésica local que a bupivacaina, mas menos 
potencial para produzir efeitos cardíacos, tendo menos efeito sobre 
os canais de Na’ cardíacos. Em indivíduos com hipertensão grave 
ou ritmo cardíaco instável, o uso de adrenalina com um anestésico 
local pode ser perigoso. 

m Alergia. Alergia verdadeira é rara, mas pode ocorrer com 
anestésicos com grupamentos ésteres devido ao seu metabolismo 
ao ácido p-aminobenzoico (PABA). Por essa razão, os anestésicos 
locais com ligação amida são mais comumente usados. 


Técnicas de administração 


A extensão da anestesia local depende, em grande parte, da técnica de 
administração. 


Administração de superfície 


Altas concentrações (até 10%) de fármacos em um veículo oleoso podem 
penetrar lentamente na pele ou nas membranas mucosas, promovendo 
anestesia em uma área localizada em torno da aplicação. A lidocaína pode 
ser aplicada como um creme sobre determinada área antes de um 
procedimento cutâneo menor ou punção venosa. A benzocaina é um 
anestésico local relativamente fraco que é incluído em algumas pastilhas 
da garganta para produzir anestesia das membranas mucosas. A cocaína é 
restrita ao uso tópico em procedimentos otorrinolaringológicos, para 
produzir vasoconstrição e reduzir o sangramento da mucosa. 


Anestesia por infiltração 


Uma injeção localizada de uma solução aquosa de anestésico local, às 
vezes com um vasoconstritor, produz um campo local de anestesia. O 
efeito anestésico produzido é mais eficiente que a anestesia de superfície, 
mas requer uma dose relativamente grande. Volumes menores podem ser 
usados para anestesia com bloqueio de campo, envolvendo injeção 
subcutânea próxima aos nervos ao redor da área a ser anestesiada. Essa 
técnica é usada extensivamente em odontologia. 


Anestesia de bloqueio do nervo periférico 


A injeção de uma solução aquosa ao redor de um tronco nervoso produz 
um campo de anestesia distal ao local da injeção (anestesia regional). Pode 
ser usado como única anestesia para procedimentos cirúrgicos 
selecionados ou para reduzir a dor pós-operatória após anestesia geral. O 
uso de técnicas guiadas por ultrassom melhorou a disponibilização do 
anestésico e expandiu o uso de bloqueios nervosos periféricos. Os 
exemplos são bloqueios axilares, supraclaviculares, escalenos, subclávios e 
ciáticos e do nervo femoral. A infiltração concomitante de um opioide, 
como a buprenorfina, pode quase dobrar a duração da analgesia, mas 
também aumenta o risco de náuseas e vômitos pós-procedimento. O 
bloqueio do nervo periférico também pode ser usado para produzir 


bloqueio temporário do nervo simpático, como no gânglio estrelado 
(bloqueio simpático cervicotorácico) ou simpatectomia lombar. 


Anestesia peridural 


A injeção ou infusão lenta de uma solução aquosa de anestésico local por 
meio de um cateter adjacente à coluna vertebral, porém fora da dura- 
máter, produz anestesia acima e abaixo do local da injeção após 15 a 30 
minutos. A extensão da anestesia depende do volume do fármaco 
administrado e da taxa de disponibilização. Não é afetada pela posição da 
pessoa que recebe a injeção. A anestesia peridural é usada extensivamente 
no parto, para alívio da dor (usando um anestésico local junto com um 
opioide) e para anestesia cirúrgica, isoladamente ou em combinação com 
um anestésico geral. O cateter também pode ser usado para analgesia pós- 
operatória pelo emprego de um anestésico local isolado ou combinado 
com um opioide. A concentração do anestésico local usado para anestesia 
peridural é a mesma que a da raquianestesia, mas o volume (10 a 20 mL) e, 
portanto, a dose, é maior para assegurar a disseminação homogênea às 
raízes nervosas. Por essa razão, os efeitos adversos sistêmicos são mais 
frequentes com a anestesia peridural do que com raquianestesia. As fibras 
simpáticas são particularmente sensíveis aos anestésicos locais (Tabela 
18.1), o que pode levar à hipotensão. A hipotensão é um problema, 
particularmente durante a gestação, provavelmente relacionado com os 
efeitos concomitantes das altas concentrações de progesterona. A dor 
lombar é uma complicação pós-procedimento frequente com anestesia 
peridural e raquidiana. 


Raquianestesia 


A raquianestesia envolve a injeção de uma solução aquosa (1,5 a 2,5 mL) 
de anestésico local isolado (geralmente bupivacaina) ou em associação ao 
opioide no espaço subaracnóideo lombar, geralmente entre a terceira e a 
quarta vértebras lombares. A propagação do anestésico dentro do espaço 
subaracnoideo depende da densidade da solução (uma solução em 10% de 
glicose é mais densa que o líquido cefalorraquidiano) e da postura da 
pessoa durante os primeiros 10 a 15 minutos enquanto a solução flui para 
cima ou para baixo no espaço subaracnoideo. Anestesia é produzida após 
cerca de 5 minutos e pode ser usada para procedimentos cirúrgicos abaixo 
do umbigo, com duração de até 2 horas. Raquianestesia e peridural podem 
ser usadas em conjunto. 


Anestesia regional intravenosa 


Essa técnica envolve a injeção de uma solução diluída de anestésico local 
em um membro após a aplicação de um torniquete (bloco de Bier). É 
usada para manipulação de fraturas e procedimentos cirúrgicos menores. 
O fluxo sanguíneo arterial não deve ser ocluído por mais de 20 minutos. 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


1. O bloqueio produzido pelos anestésicos locais é mais rápido e 
completo quando o nervo está disparando ativamente. 

2. Os anestésicos locais não têm efeitos adversos sistêmicos. 

3. Os anestésicos locais bloqueiam os axônios curtos mielinizados de 
forma mais eficaz do que os axônios longos mielinizados. 

4. Prazosina, o antagonista do receptor a,-adrenérgico, é adicionado 


aos anestésicos locais para prolongar sua duração de ação. 

5. Os anestésicos locais, em sua forma não ionizada, penetram mais 
rapidamente no axônio do que em sua forma ionizada. 

6. A ropivacaina é um anestésico local de ação prolongada. 

7. A bupivacaina tem um alto potencial para produzir arritmia 
cardíaca. 

8. O risco de efeitos sistêmicos é maior com raquianestesia do que 
com anestesia peridural. 


Questão de melhor resposta 


Qual das seguintes afirmações é a mais precisa sobre anestésicos locais? 


A. Aumentar o pH de uma solução anestésica local aumentará a 
velocidade de início da anestesia. 

B. O metabolismo hepático é o mecanismo primário para interromper 
a ação anestésica local. 

C. A eficácia de um anestésico local não é alterada pelo pH do tecido 
local. 

D. Efeitos diretos no diâmetro dos vasos sanguíneos dos anestésicos 
locais mais comumente usados prolongam sua duração de ação. 

E. Adrenalina (epinefrina) é administrada com injeção de anestésico 
local em dígitos e apêndices para aumentar a duração da anestesia. 


Questões de múltipla escolha 


Escolha o fármaco mais adequado entre as opções A-F para cada situação 
fornecida (1-4). 


A. Cocaína 

B. Adrenalina (epinefrina) 

C. Salbutamol 

D. Tetracaina 

E. Lidocaina 

F. Benzocaina 

1. Uma criança precisa de um pequeno procedimento cirúrgico em 
sua nasofaringe e você escolhe usar um único agente que possa ser 
administrado topicamente para reduzir o sangramento da 
membrana mucosa. 

2. Agente que prolonga a duração e a potência de um anestésico local. 

3. Agente que poderia ser aplicado topicamente para produzir 
anestesia da conjuntiva e não causaria vasoconstrição. 

4. Agente que pode ser administrado por via intravenosa no 
tratamento de arritmias ventriculares. 


Respostas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


1. Verdadeiro. Isso ocorre porque a maioria dos anestésicos locais tem 
melhor acesso aos locais de ligação nos canais de Na” que estão no 
estado aberto. 

2. Falso. Se absorvidas, altas doses sistêmicas de anestésicos locais 
podem produzir colapso cardiovascular e depressão do SNC. 

3. Verdadeiro. Por exemplo, as fibras Ad (2 a 5 um de diâmetro) são 
bloqueadas mais prontamente do que as fibras motoras (12 a 20 um 
de diâmetro). 

4. Falso. Prazosina é um vasodilatador e aumentaria a remoção do 
anestésico local a partir do seu local de injeção; é necessário um 
vasoconstritor como adrenalina (epinefrina). 

5. Verdadeiro. A forma não ionizada é lipofílica e mais capaz de 
atravessar a membrana do axônio. 

6. Verdadeiro. A ropivacaina é um anestésico local de ação 
prolongada (2-4 horas) semelhante à bupivacaína, mas é menos 
arritmogênico. 

7. Verdadeiro. O potencial arritmogênico da bupivacaina é resultado 
de sua alta lipossolubilidade, alta ligação proteica e maior 
afinidade pelos canais de Na* em repouso e inativos. 

8. Falso. A maior dose de anestésico local necessária para anestesia 
peridural acarreta um risco maior de efeitos sistêmicos adversos. 


Respostas das questões de melhor resposta 


Resposta A está correta. 


A. A maioria dos anestésicos locais são bases fracas (pK, 7-9). A 


elevação do pH aumenta a quantidade da forma não ionizada e, 
portanto, aumenta a lipossolubilidade e a penetração da 
membrana. 

B. A ação anestésica local é finalizada principalmente pela captação 
de tecidos para a circulação sistêmica, não pelo metabolismo 
hepático. 


C. O pH local alterado poderia modificar a relação entre as formas 
ionizada e não ionizada do anestésico local, afetando seu potencial 
de penetrar nas membranas (quando não ionizado) e bloquear os 
canais de Na” (como a forma ionizada). 

D. Com exceção da cocaína, os anestésicos locais dilatam os vasos 
sanguíneos, acelerando sua remoção do local da injeção e 
encurtando sua duração de ação. 

E. A adrenalina (epinefrina) não deve ser administrada com um 
anestésico local para injeção em dígitos e anexos devido ao risco de 
necrose isquêmica. 


Respostas das questões de múltipla escolha 


1. Resposta A. A cocaína pode ser administrada topicamente e, ao 
contrário de outros anestésicos locais, inibe a captação neuronal da 
noradrenalina liberada, resultando em vasoconstrição. 

2. Resposta B. A adrenalina (epinefrina) causa vasoconstrição e o 
anestésico local administrado permanece em seu local de injeção 
por um período maior. 

3. Resposta D. A tetracaina é pouco absorvida e, ao contrário da 
cocaína, não causa vasoconstrição; é usada topicamente para 
anestesia conjuntival. 

4. Resposta E. A lidocaina pode ser administrada por via intravenosa 
para o tratamento de arritmias ventriculares (Capítulo 8). 
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Compêndio: Anestésicos locais 


Fármaco Características 


Articaína Usada em odontologia. Meia-vida: 1 h 


Benzocaina Usada em pastilhas para garganta. Absorção oral minima 


Bupivacaina Usada para anestesia de infiltração local, bloqueio de nervo periférico, 
bloqueio peridural e bloqueio simpático. Mais cardiotóxica que a 
lidocaina. Início lento (1 a 10 min) e longa duração de ação (3 a 9 h). 
Meia-vida: 2-4 h 


Cocaína Usada topicamente em superfícies mucosas (a única via legal). Início de 
ação muito rápido. Efeitos profundos do SNC limitam a utilidade 
clínica. Meia-vida: 1-2 h 


Levobupivacaina | Um isômero da bupivacaina. Semelhante à bupivacaína, mas menos 
cardiotóxica. Meia-vida: 1-3 h 


Lidocaina Usada para anestesia de infiltração local, anestesia regional intravenosa, 
bloqueios nervosos e anestesia dentária; também usada topicamente. 
Meia-vida: 1-2 h. Para uso em disritmia ventricular (Capítulo 8) 
Mepivacaina Usada em odontologia. Disponível isolada ou em associação à adrenalina. 
Meia-vida: 2-3 h 
Prilocaina Usada para anestesia de infiltração local, anestesia intravenosa, bloqueios 
nervosos e anestesia dentária; pode causar metemoglobinemia 
(especialmente em lactentes). Meia-vida: 1-2 h 
Procaina Anestesia de infiltração local, mas raramente usada atualmente. Hidrólise 
de éster muito rápida no local da injeção e no plasma (minutos) 
Ropivacaina Semelhante à bupivacaina, mas menos cardiotóxica. Usada para anestesia 


peridural, bloqueio de nervo principal e bloqueio de campo. Meia-vida: 
2-4h 


Tetracaína Usada principalmente por via tópica. Pouco absorvida e rapidamente 
hidrolisada por pseudocolinesterase (3 min) 
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Dor e percepção da dor 


Dor é um fenômeno complexo que envolve conscientização e a resposta a 
um estímulo nocivo. É uma experiência subjetiva e fatores psicológicos do 
indivíduo determinam a extensão do seu sofrimento e angústia (Fig. 19.1). 
Dor pode ser aguda, que permanece até que o estímulo cesse, também 
chamado dor nociceptiva, ou duradoura e crônica. Dano contínuo ao tecido 
pode produzir dor nociceptiva crônica. Dor crônica pode durar mais que a 
sua causa (gatilho) e tornar-se intratável. Esse fenômeno ocorre devido à 
alteração persistente na atuação de vias neuronais nociceptivas 
(dolorosas). 
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FIG. 19.1 Origem da dor e do sofrimento. 


Dor nociceptiva é a resposta de defesa a uma variedade de estímulos (p. 
ex. mecânico, químico ou térmico) que ativam, nas terminações nervosas, 
os nociceptores. Estes são unidades sensoriais de alto limiar, responsivos 
aos estímulos nocivos. Dor aguda é uma defesa do organismo, pois 
sinaliza a ocorrência de injúria ou doença, além de promover o 
comportamento de retirada para evitação de exposição aos eventos 
nocivos e à proteção da área lesionada. Os estímulos nociceptivos são 


transmitidos ao sistema nervoso central (SNC) por dois tipos de fibras 
nervosas periféricas. As primeiras são as fibras nervosas rápidas, que se 
conectam por meio da via neoespinotalamica e respondem a estímulos 
mecânicos e térmicos. Essas fibras conduzem a resposta nociceptiva 
percebida como dor pontiaguda e localizada. As outras são fibras nervosas 
lentas que se conectam por meio da via paleoespinotalâmica e respondem 
a estímulos químicos e produzem sensações dolorosas disseminadas, 
latejantes ou ardentes (Fig. 19.2). 
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FIG. 19.2 Vias ascendentes da percepção da dor. 
As vias ascendentes são ativadas após a estimulação dos terminais 
nervosos nociceptivos sensoriais aferentes. Influências térmicas e 


mecânicas e a liberação de mediadores (bradicinina, serotonina, 
prostaglandinas) podem estimular e sensibilizar os terminais 
nervosos sensoriais das fibras dolorosas, aumentando o fluxo de 
cátions, despolarizando e gerando potenciais de ação (Fig. 19.3). A 
transmissão aferente dos impulsos nervosos ascendentes nas 
sinapses do corno dorsal envolve transmissores, como substância 
P, glutamato e peptídeo relacionado com o gene da calcitonina 
(CGRP; Fig. 19.5). A hiperexcitabilidade das fibras da dor também 
pode ser promovida por outros mediadores. A ativação prolongada 
das vias nociceptivas pode produzir alterações fisiopatológicas e 
fenotípicas, resultando em dor neuropática, que persiste quando a 
causa patológica original da dor se resolve, e a geração de sinais 
nociceptivos pode ocorrer em níveis baixos de estimulação axonal. 


A dor neuropática resulta da atividade neuronal que persiste além do 
tempo esperado para curar a lesão. Exemplos incluem dor do membro 
fantasma após amputação, provavelmente resultante da desregulação da 
rede normal de aferências nervosas e da transmissão nociceptiva da área 
de cicatrização. A dor neuropática pode ser espontânea (independente do 
estímulo), usualmente descrita pelo paciente como sensação de tiro ou 
agulhada, sensação de choque elétrico ou dor desagradavelmente anormal 
(disestesia). Também pode ser percebida como resposta exagerada ao 
estímulo doloroso (hiperalgesia) ou dor em resposta a um estímulo trivial 
(alodinia). Alguns estados dolorosos apresentam uma mistura de 
elementos nociceptivos e neuropáticos — por exemplo, dor espinhal 
mecânica com lesão nervosa local, como radiculopatia e mielopatia. 

As explicações fisiopatológicas e moleculares para as dores nociceptivas 
e neuropaticas e a modulação endógena a dor são complexas. 
Resumidamente, a gênese da dor nociceptiva resulta da estimulação inicial 
de nociceptores nos neurônios sensoriais aferentes por um estímulo 
mecânico, térmico ou químico (Fig. 19.3). Os nociceptores apresentam 
muitos receptores de membrana que modulam a sensibilidade neuronal à 
estimulação, tais como o ácido y-aminobutirico (GABA), opioides, 
bradicinina, histamina, serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) e 
capsaicina, bem como os canais iônicos mecanossensíveis (responsivos ao 
toque, pressão etc.). O tipo de estímulo doloroso pode determinar quais 
receptores e canais iônicos serão ativados. A ativação de canais iônicos ou 
receptores no neurônio resulta no influxo de Na*/Ca?* suficiente para gerar 
potenciais de ação (Fig. 19.3). Neurônios condutores de dor são, em geral, 
eletricamente silenciosos e transmitem impulsos apenas quando ativados. 
Em resposta ao dano tecidual ou a um estímulo mecânico importante, 


nociceptores são ativados localmente e a área fica sensibilizada ao estímulo 
doloroso. 
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FIG. 19.3 Mediadores envolvidos na gênese e na modulação 
da dor. 

Vários mediadores são capazes de estimular ou sensibilizar 
neurônios sensoriais primários (nociceptores), levando à ativação 
de fibras nociceptivas. A lesão tecidual e outros estímulos nocivos, 
como calor ou extremos de pH, podem estimular a liberação de 
substâncias que agem para promover a dor, como a bradicinina 
(BK) e a serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT). A prostaglandina E2 
(PGE2) atuando nos receptores da prostaglandina E (PE) 
sensibiliza as terminações nervosas às ações dos mediadores 
nociceptivos, incluindo a BK e a 5-HT. O trifosfato de adenosina 
(ATP) e a histamina (HIS) também apresenta efeito nociceptivo, 
com ação ainda não totalmente esclarecida. O calor e os ions H* 
estimulam o receptor de potencial transitório vaniloide 1 (TRPV,), 
produzindo dor. O receptor TRPV, também é sensibilizado por 
muitos outros mediadores. A capsaicina e outros estimulantes do 
receptor TRPV, dessensibilizam o receptor na estimulação 


persistente, resultando em um efeito analgésico. Os anti- 
inflamatórios não esteroides (AINEs) inibem a produção de PGE2. 
Em geral, o efeito dos estímulos nociceptivos é despolarizar o 
neurônio, estabelecendo potenciais de ação nas fibras para o corno 
dorsal e áreas que modulam a dor do cérebro. A substância P (SP) 
e o peptídeo relacionado com o gene da calcitonina (CGRP) 
também podem estar envolvidos na nocicepção. GLU, glutamato; 
NGF, fator de crescimento nervoso; PKA, proteína cinase A; PKC, 
proteína cinase C; TNFa, fator de necrose tumoral a. 


A dor é conduzida por dois tipos de axônios, as fibras axonais Aô (de 
condução rápida) e as fibras axonais C (de condução lenta), que acessam o 
SNC pelo corno dorsal e ventral da medula espinhal, conectando as vias 
ascendentes. O impulso aferente é transmitido por meio de sinapses na 
medula espinhal e nas projeções das vias ascendentes para o tálamo, e de 
lá para a formação reticular e córtex cerebral. Nessas vias centrais, os 
neurotransmissores envolvidos incluem glutamato, taquicininas 
(neurocininas e substância P) e o peptídeo relacionado com o gene da 
calcitonina (CGRP). A transmissão sináptica responsável pela dor 
nociceptiva pode ser atenuada pelos neurônios locais inibitórios, mediados 
por GABA. Há também importantes vias modulatórias descendentes, 
partindo do locus coeruleus (LC), camada cinzenta periaquedutal (PAG) e 
núcleo magno da rafe (NRM). Estas inibem as vias ascendentes excitatórias 
(condução do estímulo nociceptivo), envolvendo vários 
neurotransmissores, incluindo opioides endógenos, noradrenalina 
(atuando em receptores do tipo a) e serotonina. A ativação destes 


sistemas inibe o influxo de Na*/Ca* e aumenta o efluxo de K*, produzindo 
hiperpolarização da membrana neuronal nas vias nociceptivas, 
prevenindo a geração de potencias de ação nociceptivos (Figs. 19.4 e 19.5). 
Os canabinoides endógenos (anandamina e 2-araquidonilglicerol) também 
podem ter funções modulatórias nas vias descendentes. 
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FIG. 19.4 Transmissores e receptores para percepção e 
controle da dor. 
As vias nociceptivas aferentes estão sujeitas ao controle inibitório. 


Os opioides atuam em sítios ricos em receptores opioides na 
substância cinzenta periaquedutal (PAG), no núcleo magno da rafe 
(NRM) e em outros locais mesencefálicos, estimulando fibras 
descendentes inibitórias, que reduzem a transmissão nociceptiva no 
corno dorsal. Vias noradrenérgicas descendentes do locus 
coeruleus (LC) também estão envolvidas. Os opioides também 
atuam em nível local no corno dorsal (Fig. 19.5). A modulação 
inibitória da transmissão nociceptiva por meio das vias nervosas 
locais também resulta de ações de outros agentes (Fig. 19.5). 5-HT, 
5-hidroxitriptamina (serotonina); AINE, anti-inflamatório não 
esteroide; GABA, ácido y-aminobutírico; NA, noradrenalina. 
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FIG. 19.5 Neurotransmissores envolvidos na gênese e na 
modulação da dor. 

A modulação inibitória da nocicepção pode ocorrer pela ativação 
das vias modulatórias descendentes e também por ações de 
interneurônios locais. 5-HT, 5-hidroxitriptamina (serotonina); CGRP, 
peptídeo relacionado com o gene da calcitonina; GABA, ácido y- 
aminobutírico; SP, substância P. 


A ativação persistente das vias da dor gera síntese de proteínas 
intracelulares, por meio da estimulação do proto-oncogeneses c-Fos e de 
vários fatores de transcrição induzíveis nos neurônios do SNC. Esses 
fatores são responsáveis por muitas mudanças na estrutura neuronal e na 
proliferação que ocorre nas vias nociceptivas na dor crônica. 

Nos estados de dor neuropática e outros, os seguintes mecanismos 
podem ser importantes: 


m Sensibilização dos estímulos aferentes (entradas): isto inclui o 
recrutamento e ativação de nociceptores silenciosos e um baixo 
limiar para a geração de potenciais na medula espinal (Figs. 19.3 e 


19.5). Liberação excessiva de neurotransmissores é importante 
para que ocorra sensibilização central. Canais de Na* voltagem 
dependentes anormais podem também ser essenciais na 
sensibilização central e periférica. 

m Disfunção das vias descendentes moduladoras e facilitadoras da 
dor: o funcionamento das vias descendentes moduladoras da dor 
(Fig. 19.4) pode ser prejudicado por dor nociceptiva persistente. 
Adicionalmente, hiperativação das vias facilitadoras endógenas da 
dor que percorrem os tratos da medula espinhal ativando 
neurônios nociceptivos do corno dorsal, aumentando sua 
sensibilidade à estimulação sensorial, podem ser responsáveis pela 
manutenção da dor neuropática. 

m Perda de neurônios inibitórios e geração de novas sinapses que 
atuam como neurônios nociceptivos (plasticidade neuronal): há 
evidências que, na dor neuropática, fibras nervosas AB, que 
normalmente transmitem o estímulo tátil, podem sofrer mudanças 
fenotípicas e assumirem as propriedades de um neurônio 
nociceptivo. 


Fármacos analgésicos 


Fármacos anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) e opioides são as 
principais classes de fármacos utilizadas no alívio da dor (analgésicos). 
Eles podem atuar em diferentes pontos das vias transmissoras do estímulo 
nociceptivo, influenciando a produção e o reconhecimento da dor (Figs. 
19.3 e 19.4). 


Fármacos anti-inflamatórios não esteroides 


AINEs inibem a geração periférica dos impulsos nociceptivos. Sabe-se que 
prostaglandinas aumentam o influxo de Na*/Ca?* nos nociceptores e os 
sensibilizam aos estímulos térmicos, mecânicos ou químicos. AINEs 
inibem a produção de prostaglandinas pela inibição da atividade da 
cicloxigenase, a enzima responsável pela sua síntese e expressa como 
isoenzimas dos tipos 1 e 2 (COX-1, COX-2). AINEs também reduzem a 
sensibilidade das terminações nervosas nociceptivas aos agentes liberados 
pela área da lesão promotora da dor, como bradicinina e substância P, e 
podem inibir a transmissão nociceptiva no SNC. Paracetamol, embora não 
seja considerado um antiinflamatório, pode inibir a síntese de 
prostaglandinas na medula espinhal. Esses fármacos são apresentados em 
detalhes no Capítulo 29. 


Opioides 

Opioides produzem seus efeitos via receptores específicos que estão 
fortemente associados às vias neuronais que transmitem o estímulo 
doloroso da periferia ao SNC. Eles atuam na medula espinhal e no sistema 
límbico e estimulam as vias inibitórias descendentes do tronco cerebral 
para o corno dorsal. 


Analgésicos não opioides, não AINES 


Uma variedade de fármacos desenvolvidos com outros propósitos está 
sendo usada por suas ações analgésicas quando AINEs e opioides são 
menos efetivos, por exemplo, em quadros de dor neuropática (Tabela 19.1). 


Tabela 19.1 


Mecanismos de alguns fármacos não opioides e não AINEs utilizados como adjuvantes 
no controle da dor 


Fármaco Mecanismo 


Os mecanismos de controle da dor destes fármacos (listados por número de capítulo) são pouco 
compreendidos, e alguns são seletivos em suas áreas de atividade analgésica. GABA, ácido y- 
aminobutírico; NMDA, N-metil-D-aspartato; TRPV.,, receptor de potencial transitório vaniloide 1. 


Clonidina Agonista do receptor «,-adrenérgico (Capitulo 6) 


Cetamina, Antagonista de receptores do glutamato (NMDA) (Capítulo 17) 
dextrometorfano 


Anestésicos locais Bloqueio dos canais neuronais de sódio (Capítulo 18) 


Antidepressivos Maior disponibilidade de neurotransmissores de monoamina 
tricíclicos (Capítulo 22) 
(imipramina, 
amitriptilina) 


Gabapentina, Aumento das concentrações de GABA (Capítulo 23) 
pregabalina 


Carbamazepina, Estabilização da membrana pelo bloqueio do canal de Na’; 
lamotrigina atenuação da transmissão sináptica relacionada com o 
glutamato (Capítulo 23) 


Baclofeno Agonista de receptor GABAp; atenuação da transmissão sináptica 
relacionada com o glutamato (Capítulo 24) 


Canabinoides Estimulação de receptores canabinoides (CB) (Capítulo 32) 
Bisfosfonatos Inibição da reabsorção óssea (Capítulo 42) 
Corticoides Atividade anti-inflamatória (Capítulo 44) 


Capsaicina Depleção de substância P; estimulação do receptor vaniloide 
(TRPV,) seguida de dessensibilização 


Analgésicos opioides 
Exemplos 


buprenorfina, codeina, diamorfina (heroína), di-hidrocodeina, 
fentanil, metadona, morfina, oxicodona, tramadol 


Opioide é o termo usado tanto para compostos que ocorrem 
naturalmente, quanto para moléculas sintéticas, produzindo seus efeitos 
pela ação agonista sobre receptores opioides. O termo analgésico opiáceo 
(especificamente, o fármaco extraído do ópio, derivado da papoula, 
Papaver somniferum) e analgésicos narcóticos (que literalmente significa 
“assassino da dor, indutor de torpor”) não são mais utilizados. 


Mecanismo de ação 


O encéfalo produz vários neurotransmissores peptídeos opioides 
endógenos. A maioria deles contém a sequência de aminoácidos Tyr-Gly- 
Gly-Phe (tirosina-glicina-glicina-fenilalanina) como o domínio mensageiro 
e agem via receptores opioidérgicos específicos. Dentre eles estão: 


m Encefalinas, dois pentapeptídeos que contêm a sequência de 
aminoácidos originais (acima) ligados à leucina (leuencefalina) ou 
à metionina (metencefalina). 

m Dinorfinas A e B. 

m 6-endorfina, um peptídeo com 31 aminoácidos com metaencefalina 
no seu final carboxil. 

= Endomorfinas 1 e 2, que tem Tyr-Pro-Phe e Tyr-Pro-Trp em sua 
sequência de dominio de mensagem. 


Todos os peptídeos opioides são derivados da clivagem seletiva de 
moléculas precursoras maiores. Três classes maiores de receptores 
opioides foram identificadas e medeiam diferentes efeitos. (Quadro 19.1): 


E receptor u (mu) (receptor MOP); 
m receptor x (kappa) (receptor KOP); 
m receptor ò (delta) (receptor DOP). 


Quadro 19.1 Efeitos dos receptores opioides 


Receptores Mu (u) ou MOP 
Analgesia (ty supramedular, u, medular) 
Respiratórios (u9) 
Euforia 
Miose 
Dependência física 


Recompensa 

Sedação 

Inibição da motilidade gastrintestinal 
Receptores kappa (x) ou KOP 

Analgesia (medular, periférica) 

Sedação 

Miose 

Disforia 
Receptores delta (0) ou DOP 

Analgesia (medular) 

Depressao respiratoria 

Inibição da motilidade gastrintestinal 

Humor e respostas emocionais 
Receptores de nociceptina (NOP) 

Modulação da atividade analgésica? 


As -endorfinas e endomorfinas atuam nos receptores u; as 
metaencefalinas atuam nos receptores u e ð; as leuencefalinas atuam nos 
receptores ð; e as dinorfinas atuam nos receptores x. Existe uma diferença 
regional de distribuição dos peptídeos opioides e de seus receptores no 
SNC, com altas concentrações no sistema límbico e na medula espinhal. 
Essas regiões também contêm altas concentrações de várias enzimas 
encefalinases que hidrolisam rapidamente opioides endógenos. Os efeitos 
fisiológicos produzidos pelos diferentes receptores opioides se devem à 
sua distribuição neuronal específica. 

Um quarto membro da família de receptores opioides foi identificado e 
nomeado como receptor de nociceptina (NOP), uma vez que seu agonista 
endógeno não se liga aos demais peptídeos opioides. Esse receptor é 
amplamente distribuído no cérebro e apresenta atividade antianalgésica, 
que pode modular a atividade de outros receptores opioides. 

Os receptores opioides são encontrados nas membranas pré e pós- 
sinápticas de neurônios das vias da dor no SNC e também no sistema 
nervoso periférico. As ações pré-sinápticas inibem a liberação de 
neurotransmissores e as ações pós-sinápticas inibem a despolarização 
neuronal, inibindo a transmissão do estímulo. Todos os receptores 
opioides são acoplados às proteínas G inibitórias (G;/G9) e a ativação do 
receptor promove diversas alterações intracelulares, como: 


m Inibição da enzima adenilato ciclase com redução da geração 
intracelular de monofosfato de adenosina cíclico (AMPc), 
reduzindo a liberação de neurotransmissores. 

m Fechamento de canais de Ca?* voltagem dependentes nos 
neurônios-alvo, reduzindo a liberação de neurotransmissores. 

m Abertura de canais de K* voltagem-dependente de retificação 
interna, que hiperpolarizam membranas de neurônios-alvo, 
tornando-as menos responsivas aos impulsos despolarizantes. 

= Fosforilação da cinase regulada por sinal extracelular (ERK) e 
cinases proteicas ativadas por mitógeno (MAPK), que podem 
promover crescimento e proliferação neuronal. 

m Fosforilação, dessensibilização e internalização de receptores 
opioides, cuja extensão varia entre os ligantes do receptor e pode 
estar envolvida no mecanismo de desenvolvimento de tolerância 
aos opioides. 


A morfina e os analgésicos opioides sintéticos produzem seus efeitos 
analgésicos atuando como agonistas de receptores opioides no SNC. E essa 
ação analgésica resulta de uma série de interações neuronais complexas: 


= No núcleo magno da rafe no cérebro, a ativação do receptor u 
diminui a atividade nos neurônios inibitórios GABAérgicos que se 
projetam para os neurônios serotoninérgicos descendentes 
inibitórios no tronco cerebral. Esses neurônios, por sua vez, se 
conectam de forma pré-sináptica às fibras nociceptivas aferentes 
no corno dorsal da medula espinhal. Portanto, a inibição dos 
neurônios GABAérgicos aumenta o disparo de neurônios 
serotoninérgicos descendentes inibitórios. A analgesia é produzida 
pela inibição da liberação de mediadores da via de dor, como 
substância P, glutamato e peptídeo relacionado com o gene da 
calcitonina a partir dos neurônios nociceptivos aferentes (Fig. 19.5). 

m A ativação dos receptores k promove antagonismo da analgesia 
produzida pela estimulação do receptor u, mas pode ocorrer um 
efeito analgésico medular direto pela ativação do receptor x. 

m Os receptores opioides também estão presentes nos neurônios 
nociceptivos periféricos e os agonistas de receptores x reduzem a 
sua sensibilidade aos estímulos dolorosos, particularmente nos 
tecidos inflamados. 

m Receptores x não neuronais suprimem a resposta inflamatória e 
são encontrados nas células endoteliais, linfócitos T e macrófagos. 


Fármacos opioides apresentam seletividade pelo receptor e possuem 
propriedades de agonista, agonista parcial ou antagonista sobre diferentes 
tipos de receptores opioides (compêndio ao final do capítulo). Analgésicos 
opioides podem ser classificados de acordo com suas atividades sobre seus 
receptores: 


= Agonista pleno: atuam principalmente nos receptores u, incluindo 
morfina, dimorfina, fentanil, petidina, codeina e di-hidrocodeina. 
Também apresentam atividade agonista fraca sobre os receptores 5 
ex. 

m Agonista-antagonista misto: pentazocina tem efeitos agonistas no 
receptor x, menor atividade no receptor 6 e efeito agonista fraco no 
receptor u. 

= Agonista-antagonista parcial: buprenorfina é um potente agonista 
no receptor u e tem atividade antagonista nos receptores x. A 
atividade sobre os receptores x aumenta a ação analgésica 
produzida via receptores u. 


Alguns opioides têm ações adicionais em receptores não opioides ou 
outros alvos celulares: meptazinol é um agonista de receptor u com 
atividade agonista nos receptores muscarínicos; tramadol e metadona são 
agonistas de receptores u e também inibem a recaptação neuronal de 
noradrenalina e serotonina. Essas atividades suplementares do tramadol e 
da metadona contribuem para suas ações analgésicas, uma vez que a 
neurotransmissão mediada por aminas potencializam as vias descendentes 
inibitórias da dor (Fig. 19.4). A metadona também é um antagonista de 
receptores de glutamato do tipo N-metil-D-aspartato (NMDA), que 
participam da inibição da transmissão dolorosa (Fig. 19.5). Os antagonistas 
de receptores opioides, como a naloxona, não têm ações analgésicas e são 
usados no tratamento de intoxicação por opioides (Capítulo 53). 


Efeitos e usos clínicos 
Efeitos no sistema nervoso central 


Analgesia 


A analgesia produzida por opioides é mais efetiva no tratamento da dor 
nociceptiva aguda e crônica; entretanto, pode ser útil no tratamento de 
alguns tipos de dor neuropática. Além do efeito antinociceptivo, os 
opioides são capazes de alterar a percepção da dor, tornando-a menos 


desagradável. Esse efeito supraespinhal, possivelmente no sistema 
límbico, é menos marcante para alguns opioides, como a pentazocina. Os 
analgésicos opioides não apresentam efeito anti-inflamatório. Na verdade, 
a morfina pode promover a liberação de histamina, um mediador alérgico 
e inflamatório, produzindo vasodilatação periférica e hipotensão. 

Agonistas plenos do receptor u são os analgésicos opioides mais 
potentes. Entretanto, alguns agonistas plenos apresentam uma baixa 
afinidade por receptores u (p. ex., codeina), possuindo efeito analgésico 
limitado. Dados da literatura mostram que a ação antagonista da 
metadona sobre os receptores NMDA pode produzir analgesia efetiva em 
pessoas que se tornaram tolerantes às altas doses de morfina. Opioides de 
ação curta, como o fentanil e o remifentanil, são utilizados por via 
intravenosa para promover analgesia durante a anestesia geral (Capítulo 
17). 

O efeito analgésico máximo de um agonista parcial do receptor u é 
menor do que o de um agonista pleno. Se um indivíduo recebe altas doses 
de um potente agonista pleno do receptor u e é administrado com um 
agonista parcial (p. ex. buprenorfina) ou um antagonista de receptor u (p. 
ex., pentazocina), o agonista pleno será deslocado do sítio de ligação pelo 
agonista parcial ou antagonista. O grau de analgesia pode, então, ser 
reduzido e em indivíduos dependentes podem ocorrer sintomas de 
abstinência (discutido adiante). 


Euforia e disforia 


O uso de morfina é frequentemente associado à sensação de bem-estar 
(euforia, mediada pelos receptores u) uma ação que contribui 
consideravelmente para sua eficácia analgésica. Atividade agonista sobre o 
receptor x produz o efeito oposto (disforia). Portanto, o grau de euforia 
produzido dependerá das características de ligação do fármaco ao 
receptor. 


Depressão respiratória 


Os opioides reduzem a sensibilidade do centro respiratório à estimulação 
pelo dióxido de carbono nas doses que produzem analgesia. Depressão 
respiratória é causa comum de morte por superdosagem de opioides. 
Ocasionalmente, o efeito sobre o sistema respiratório pode proporcionar 
benefício clínico. Por exemplo, o uso de morfina intravenosa alivia a 
dispneia associada ao edema pulmonar agudo e o uso de morfina por via 
oral ou subcutânea alivia o desconforto causado pela falta de ar em 


cuidados paliativos. Meptazinol e tramadol produzem menos depressão 
respiratória do que outros opioides. 


Supressão do centro da tosse 


Opioides apresentam ação antitussígena. Fármacos, como a codeina e o 
dextrometorfano, são efetivos na supressão da tosse (Capítulo 13), apesar 
de apresentarem pouco ou quase nenhum efeito analgésico. 


Vômito 

Opioides estimulam os quimiorreceptores da zona de gatilho e a morfina 
produz vômitos em até 30% dos pacientes. Doses repetidas de opioides 
podem produzir tolerância à náusea e ao vômito. Opioides potentes, como 


a morfina, são geralmente administrados em associação aos antieméticos 
(Capítulo 32), em especial quando utilizados no tratamento da dor aguda. 


Miose 


Opioides estimulam o núcleo do terceiro par de nervos cranianos, 
promovendo constrição pupilar. Pupilas em “ponta de alfinete”, 
acompanhadas de coma e redução da frequência respiratória, são sinais de 
intoxicação por opioides (Capítulo 53). 


Efeitos endócrinos 


Os opioides inibem o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, promovendo a 
redução progressiva dos níveis plasmáticos de cortisol (Capítulo 44). Esses 
fármacos também aumentam a liberação de prolactina e diminuem a 
liberação do hormônio luteinizante (LH), promovendo deficiência de 
testosterona no homem e redução da síntese de estrogênio na mulher 
(Capítulo 45). Além disso, o tratamento em longo prazo com opioides está 
associado a osteoporose e aumento do risco de fraturas ósseas. Homens 
podem se beneficiar da reposição de testosterona quando houver 
necessidade de tratamento crônico com opioides (Capítulo 46). 


Efeitos periféricos 


Sistema gastrintestinal 


Os opioides produzem um aumento generalizado no tônus de repouso das 
paredes intestinais e dos esfíncteres. Esses efeitos são gerados pela 
estimulação dos receptores u e x nos plexos neuronais das paredes 
intestinais. Nas vias biliares, espasmos do esfíncter de Oddi induzidos 
pelo uso de opioides podem exacerbar cólicas biliares. No estômago, a 


redução da motilidade e do tônus pilórico contribui para a ocorrência de 
anorexia, náuseas e vômitos. Nos intestinos delgado e grosso, há aumento 
da atividade de segmentação e redução na propulsão, que estão associadas 
a constipação. Até 80% dos pacientes que utilizam opioides de forma 
regular necessitam de laxantes. A metilnaltrexona, um antagonista 
específico de receptores periféricos de opioides, pode ser utilizada para 
tratar a constipação nos cuidados paliativos, quando os laxantes 
convencionais não são indicados. Os efeitos dos opioides na motilidade 
gastrintestinal justificam seu uso no tratamento de alguns casos de diarreia 
(Capítulo 35). A petidina e o tramadol apresentam menos efeitos no trato 
gastrintestinal quando comparados com doses equianalgésicas de morfina. 


Sistema cardiovascular 


Opioides apresentam poucos efeitos sobre o coração ou vasos, exceto em 
altas doses, quando causam depressão do centro medular vasomotor. 
Hipotensão pode ocorrer pelo uso parenteral de morfina, provavelmente 
pela liberação de histamina. 


Outros sistemas 


Opioides apresentam efeitos menores nos demais sistemas. Por exemplo, 
há aumento do tônus na parede da bexiga e no esfincter urinário, podendo 
causar retenção urinária. Adicionalmente, existem indícios crescentes de 
que o uso de opioides em longo prazo pode suprimir as funções imunes 
pela inibição do desenvolvimento e diferenciação de vários tipos de 
células imunes. Entretanto, a relevância clínica desse efeito ainda não é 
bem conhecida. 


Tolerância e dependência 


Tolerância e dependência durante a administração contínua de opioides 
resultam de alterações no funcionamento de seus receptores. Mudanças 
adaptativas fazem com que doses maiores sejam necessárias para alcançar 
o mesmo efeito (tolerância) e a sua retirada abrupta produz efeitos 
adversos até que as mudanças compensatórias tenham desaparecido 
(dependência). 

Tolerância aos opioides pode ocorrer de duas maneiras. A tolerância 
associativa (aprendida) apresenta um componente psicológico importante, 
enquanto a tolerância não associativa (adaptativa) envolve a regulação 
negativa da sinalização do receptor opioide devido à dessensibilização, 
incluindo o desacoplamento dos receptores das proteínas G, ou a 
internalização do receptor dentro de vesículas endocíticas. Esses processos 


são promovidos em níveis variados por diferentes agonistas dos receptores 
opioides. Outros mecanismos de tolerância incluem o aumento dos 
disparos dos neurônios nas vias noradrenérgicas do locus coeruleus (área 
encefálica envolvida na resposta fisiológica ao estresse, rica em receptores 
opioides inibitórios), ativação da via de recompensa dopaminérgica 
(Capítulo 54) e aumento da atividade nos receptores NMDA pela 
neurotransmissão excitatória mediada pelo glutamato nos circuitos 
espinhais e supraespinhais. Tolerância aos efeitos analgésico, euforizante, 
emético e depressor respiratório se desenvolve rapidamente durante a 
administração regular dos opioides, e ocorrem de maneira menos 
exacerbada para o efeito constipante e de miose. Um alto grau de 
tolerância cruzada acontece com vários opioides e, consequentemente, 
indivíduos que desenvolvem tolerância a um opioide são também 
tolerantes aos outros. A ativação de receptor NMDA induzida pelo 
opioide também pode produzir sensibilidade anormal à dor em neurônios 
do corno dorsal da medula espinhal. Esse processo de sensibilização pode 
ser interpretado erroneamente como tolerância, podendo levar ao aumento 
escalonado da dose de opioide, sendo que a metadona pode ser útil nesses 
casos, como discutido anteriormente. 

Dependência manifesta-se pela síndrome de abstinência, que pode ser 
precipitada em indivíduos que utilizam opioides por um longo período e 
têm a administração interrompida ou aqueles que recebem antagonistas 
opioides ou agonistas parciais (Capítulo 54). Dependência é mais 
frequente em indivíduos em situação de abuso de drogas, mas pode 
ocorrer naqueles que utilizam opioides por um longo período por 
prescrição médica. 

Durante as primeiras 12 horas de retirada do opioide, sintomas, como 
nervosismo, sudorese e fissura, são principalmente psicológicos, uma vez 
que são aliviados pela administração de placebo. Após esse período, os 
efeitos da dependência fisiológica tornam-se aparentes: pupilas dilatadas, 
anorexia, fraqueza, depressão, insônia, caimbras, aumento da frequência 
respiratória, piloereção e arrepios, além de diarreia. O curso de tempo do 
desenvolvimento e da resolução desses sinais e sintomas varia de acordo 
com os opioides. No caso da morfina, a gravidade máxima dos efeitos de 
abstinência ocorre prontamente (após cerca de 1 a 2 dias) e desaparece 
rapidamente (em torno de 5 a 10 dias), e a intensidade dos sintomas é, 
muitas vezes, intolerável. 

Ao contrário da morfina, a retirada da metadona induz sintomas de 
abstinência mais lentos e menos intensos (o pico de severidade é de quase 
1 semana e os sintomas persistem por aproximadamente 3 semanas), em 


virtude de sua meia-vida longa. Por isso, com frequência, indivíduos 
dependentes de morfina ou heroína têm a droga de abuso substituída pela 
metadona antes da retirada (terapia de substituição de opioides). Além 
disso, metadona produz menos euforia do que morfina ou heroína. Após 
um período de tratamento com metadona, a dosagem é gradualmente 
reduzida (desmame) para que o indivíduo tenha uma retirada do fármaco 
mais tolerável. A buprenorfina é usada como uma alternativa à metadona, 
e também apresenta sintomas de abstinência de menor intensidade, 
podendo ser utilizada por 6 dias em um programa rápido de 
desintoxicação ou como manutenção de longo prazo para reduzir a 
recaída nos dependentes de opioides, uma vez que a atividade agonista 
parcial bloqueia alguns efeitos do consumo ilícito de opioides. 

Redução gradual da dose (desmame) de opioides ao longo de 2 semanas 
em paciente hospitalizados tem uma taxa de sucesso de abstinência 
precoce de 80%. Em nível ambulatorial, a redução gradual ao longo de 6 
meses é mais bem-sucedida do que a retirada rápida, mas apresenta taxa 
de sucesso de apenas 40%. A terapia de longo prazo com buprenorfina, 
combinada com terapia psicossocial de grupo de alta intensidade, 
alcançou taxas de abstinência de até 75%, após 1 ano. Agonistas pré- 
sinápticos de receptores a,-noradrenérgicos, como clonidina e lofenidina 


(análogo da clonidina com menos efeitos adversos), são adjuvantes na 
terapia de desintoxicação de opioides. Esses fármacos inibem a atividade 
simpática excessiva associada à retirada de opioides, reduzindo, assim, 
lacrimejamento, rinorreia, dor muscular, dor nas articulações e sintomas 
gastrintestinais. No entanto, letargia, insônia e inquietação persistem. 

Naltrexona, um antagonista dos receptores e x, é também um agonista 
fraco do receptor ô, bloqueando os efeitos dos agonistas opioides. Essa 
característica da naltrexona pode ser utilizada para prevenção de recaídas 
em indivíduos que são dependentes de opioides e tiveram a retirada do 
fármaco por, pelo menos, 7 a 10 dias. 


Farmacocinética 


A maioria dos opioides está disponível para uso oral. A buprenorfina é 
formulada para absorção sublingual e o fentanil, como comprimido, para 
absorção sublingual ou bucal ou como aerossol nasal para alívio rápido da 
dor. Alguns opioides, como morfina, buprenorfina, meptazinol, metadona, 
oxicodona e tramadol, podem ser administrados por via intravenosa ou 
intramuscular. Morfina e oxicodona também podem ser administradas por 
infusão subcutânea em cuidados paliativos. A diamorfina é mais potente 


que a morfina e a administração de doses por infusão subcutânea requer 
volumes menores de líquido, o que pode ser útil para indivíduos 
edemaciados. Morfina e pentazocina estão disponíveis como supositórios. 
O fentanil e a buprenorfina podem ser administrados transdermicamente 
por meio de adesivos para analgesia prolongada. 

Alguns opioides, como a morfina, têm absorção baixa e variável através 
da parede intestinal. Dessa forma, a administração de morfina por via 
parenteral requer uma dose muito menor que a dose oral, para obter 
analgesia equivalente e minimizar os efeitos adversos. Os opioides são 
eliminados via metabolismo hepático. Um metabólito da morfina, o 6- 
glicuronídeo de morfina, tem atividade analgésica duas a quatro vezes 
maior do que o composto original, sendo excretado via renal. A dose de 
morfina deve, portanto, ser reduzida na insuficiência renal. Diamorfina é 
um derivado acetilado de morfina que é convertido em morfina por 
hidrólise no plasma e na maioria dos tecidos, incluindo o cérebro. A 
codeina é um Ppró-fármaco metabolizado pela CYP2D6 em vários 
metabólitos ativos. A codeina 6-glicuronídeo é responsável pela maior 
parte da atividade analgésica, enquanto cerca de 5% são convertidos em 
morfina. A CYP2D6 pode apresentar polimorfismo genético, e 
aproximadamente 10% das pessoas têm baixa atividade da CYP2D6 e, 
portanto, uma resposta analgésica reduzida à codeina. 

A maioria dos analgésicos opioides tem meia-vida curta, entre 1 e 6 
horas. Para o controle da dor de longo prazo, a morfina e alguns outros 
opioides potentes são frequentemente administrados em formulação de 
liberação modificada para prolongar a duração da ação. O fentanil tem 
meia-vida curta, mas ao ser administrado via transdérmica o alívio da dor 
perdura de 12 a 24 horas devido à lenta liberação do fármaco do adesivo. 
Além disso, o efeito persiste por várias horas após a remoção do adesivo, 
devido ao acúmulo de fármaco no tecido subcutâneo no local da aplicação. 
É necessário cuidado tanto para manter a analgesia quanto para evitar 
efeitos adversos, se a dose de fentanil for aumentada ou se os adesivos de 
fentanil forem substituídos por um outro opioide. 


Efeitos adversos 


Os efeitos adversos dos opioides são causados por suas ações sobre 
receptores que não são o local primário para obtenção dos benefícios 
terapêuticos. Por exemplo, a depressão respiratória e a constipação são 
efeitos adversos comuns pelo uso de opioides como analgésicos, mas os 
mesmos efeitos são considerados terapêuticos no tratamento da apneia ou 


da diarreia. Tolerância e dependência aos opioides também podem ser 
consideradas problemas adversos associados ao uso de opioides em longo 
prazo. 


Fármacos não opioides e não aines utilizados para 
analgesia 


Um grupo variado de fármacos, que não são analgésicos convencionais, é 
usado para o controle da dor em circunstâncias em que os opioides e os 
AINEs são ineficazes (Tabela 19.1). Esses fármacos são explorados 
individualmente na próxima seção, e a farmacologia detalhada dos 
fármacos é fornecida nos capítulos que descrevem seus principais usos 
clínicos. 


Tratamento da dor 
Escada analgésica 


O tratamento adequado da dor depende de sua origem e de sua 
severidade. A escala analgésica desenvolvida pela Organização Mundial 
da Saúde (OMS) é útil na escolha da terapia farmacológica mais adequada 
de acordo com o grau de dor (Quadro 19.2), sendo que os fármacos 
adjuvantes (Tabela 19.1) podem ser utilizados em qualquer degrau da 
escada. 


Quadro 19.2 Escada analgésica da OMS 


Etapa 1. Analgésicos não opioides (p. ex., paracetamol e anti- 
inflamatórios não esteroides) 

Etapa 2. Opioide adequado para dor moderada + analgésicos não 
opioides 

Etapa 3. Opioide adequado para dor intensa + analgésicos não 
opioides 


Analgésicos adjuvantes (não opioides, não AINEs) podem ser 
necessários em qualquer etapa (Tabela 19.1). 


Fármacos do primeiro degrau da escada analgésica 


Paracetamol (Capítulo 29) é geralmente adequado para dores leves, como 
dores de pós-operatório, procedimentos dentários e cefaleias; porém, pode 
ser ineficaz para dor nas costas, quadril e joelho. AINEs (Capítulo 29) 
podem ser mais apropriados se houver inflamação local, mas a escolha do 
fármaco será determinada pelo equilíbrio de riscos e benefícios dos AINEs. 
Exemplos de dor, que respondem melhor a um AINE, são as lesões de 
tecidos moles, compressão tecidual, dor visceral causada por irritação 
pleural ou peritoneal e dor óssea causada por depósitos metastáticos. As 
metástases ósseas promovem a secreção local de prostaglandinas e os 
AINEs podem ser particularmente eficazes nesses casos. As respostas 
individuais aos AINEs variam. Cerca de 60% das pessoas responderão a 
um fármaco alternativo, mesmo que a primeira escolha seja ineficaz. 


Fármacos do segundo degrau da escada analgésica 


Um opioide fraco deve ser adicionado ao fármaco utilizado no primeiro 
degrau para o tratamento da dor moderada, ou quando a resposta ao 
tratamento escolhido no primeiro degrau for inadequada. Os opioides 
adequados para dor moderada incluem codeina e di-hidrocodeina, que sao 
frequentemente usadas em combinação com o paracetamol, embora a dose 
de opioide em algumas combinações seja muito baixa para produzir 
analgesia adicional significativa. Tramadol tem sido utilizado nessa fase, 
mas não apresenta maior eficácia quando comparado com a associação de 
codeina e paracetamol e seus efeitos menores na respiração e na 
motilidade gastrintestinal são de importância clínica incerta. Deve-se 
considerar o risco de dependência se proposto uso de longo prazo de um 
opioide. 


Fármacos do terceiro degrau da escada analgésica 


O fármaco de escolha para dor moderada a intensa é a morfina. 
Geralmente, é eficaz por via oral, quando se utiliza uma formulação de 
início rápido para o controle da dor. Há relutância no uso de doses 
adequadas de opioides fortes, em virtude da preocupação com a 
dependência, o que não ocorre na dor crônica severa. Adicionalmente, isto 
não deve ser usado como razão para evitar o uso de morfina na dor não 
oncológica, uma vez que a dependência aos opioides não é um problema, 
quando eles são administrados apropriadamente para o alívio da dor. 


Dor aguda 


Dor aguda quase sempre tem uma causa Óbvia e é, muitas vezes, 
acompanhada de ansiedade. Para alívio rápido da dor em condição 
autolimitada (p. ex., enxaqueca), o fármaco de absorção imediata e ação 
rápida é indicado. Para condições mais prolongadas (p. ex., entorses), um 
fármaco de ação prolongada pode ser útil para melhorar a adesão, 
reduzindo a frequência de administrações. 

Os princípios da escada analgésica da OMS devem ser seguidos. A dor 
aguda muito grave (p. ex., no infarto agudo do miocárdio) requer um 
opioide potente, como a morfina, administrado intravenosamente para 
obtenção de um efeito rápido. A administração intramuscular deve ser 
evitada, pois a dor intensa é frequentemente acompanhada de estimulação 
do sistema nervoso simpático, que produz vasoconstrição periférica e, 
dessa forma, retarda a absorção do fármaco. Algumas dores agudas 


graves, como as dores após procedimento cirúrgico ou trauma, cólica 
renal, colecistite, pancreatite ou crise falciforme, devem ser tratadas, 
inicialmente, com um opioide potente e depois com analgésicos menos 
potentes à medida que há melhora da condição. A abordagem dessas 
condições agudas graves envolve, portanto, aplicar as etapas da escada 
analgésica da OMS no sentido contrário. 


Dor pós-operatória 


Dor pós-operatória tem muitos componentes, incluindo hiperalgesia na 
área da incisão, isquemia local na ferida e sensibilização neuronal central, 
além da resposta inflamatória à cirurgia. Pesquisas mostram que o 
tratamento da dor pós-operatória é muitas vezes, inadequado. Há 
algumas evidências de que o uso intraoperatório e pós-operatório de 
opioides pode aumentar o risco de hiperalgesia (hiperalgesia aguda 
induzida por opioides), um efeito que pode ser modulado pelo uso de 
agonistas do receptor a -noradrenérgico (p. ex., clonidina), inibidores da 


COX-2 (Capítulo 29) ou antagonistas do receptor de glutamato do tipo 
NMDA (p. ex., cetamina ou metadona). 

Dor pós-cirúrgica persistente é comum e geralmente considerada se os 
sintomas permanecerem por mais de 2 meses após o procedimento. 
Existem muitos fatores cirúrgicos, psicossociais, genéticos e ambientais 
que podem predizer o desenvolvimento dessa condição. O uso de 
anestesia regional pós-operatória e os esquemas analgésicos combinados 
podem reduzir o risco de desenvolver a síndrome. Embora os princípios 
da escala de dor da OMS sejam importantes para o controle da dor pós- 
operatória, combinações de técnicas anestésicas regionais (Capítulo 18) e 
analgésicos (incluindo aqueles frequentemente usados para dor 
neuropática) após a cirurgia podem ser importantes para garantir 
resultados ótimos no tratamento da dor nessa condição. 


Dor crônica 


Dor crônica é definida pelo critério temporal como aquela com duração de 
pelo menos 3 meses. Também pode ser definida considerando-se o tempo 
esperado para que a lesão aguda ao tecido, que desencadeou o processo 
doloroso, seja resolvida. Dor crônica pode resultar da estimulação 
nociceptiva persistente ou pode ter origem neuropática. Além da doença 
física, existem inúmeros fatores psicossociais para o desenvolvimento da 
dor crônica. Portanto, o gerenciamento dessa condição é mais eficaz se 
realizado por equipes multidisciplinares. A terapia farmacológica não é a 


única solução para a dor crônica e, dependendo da causa, tratamentos não 
farmacológicos ou locais são geralmente indicados: 


E cirurgia para doenças neoplásicas, estruturais ou isquêmicas; 

m métodos físicos, como acupuntura e estimulação elétrica nervosa 
transcutânea (transcutaneous electrical nerve stimulation — TENS), 
que ativam os neurônios inibitórios medulares, atuando como um 
relaxante e bloqueador anestésico local (Capítulo 18); 

m modificação de comportamento (p. ex., biofeedback, técnicas de 
relaxamento, hipnose); 

m uso de corticoides (Capitulo 44) para tratamento da pressão 
intracraniana aumentada ou compressão de medula espinhal, 
assim como para reduzir a inflamação local, que pode estar 
associada a neoplasia. 


Muitas formas de dor crônica não oncológica, como fibromialgia, 
osteoartrite ou lombalgia, respondem melhor aos analgésicos adjuvantes, 
como antidepressivos tricíclicos ou anticonvulsivantes (ver adiante) do 
que a analgésicos convencionais. Portanto, combinações de analgésicos 
adjuvantes e convencionais são frequentemente utilizadas. Se a analgesia 
convencional é necessária (em especial para dor nociceptiva e vários tipos 
de dor relacionada com o câncer), então os princípios de escalonamento da 
analgesia descritos pela escada analgésica da OMS devem ser seguidos. 

Para dor nociceptiva crônica grave, a morfina é geralmente usada. No 
entanto, a evidência da eficácia de opioides potentes na dor não oncológica 
é limitada e o risco de efeitos adversos e dependência é considerável. 
Quando o uso de opioides é indicado, deve-se iniciar o tratamento com 
dose baixa inicial de morfina com aumentos progressivos de dose de 50 a 
100% a cada 24 horas até que a dor atinja intensidade moderada. 
Subsequentemente, incrementos de 25-50% diários costumam ser 
suficientes para alcançar o controle sem efeitos adversos excessivos. Uma 
formulação de liberação modificada de morfina pode ser utilizada assim 
que uma dosagem estável tenha sido determinada, embora a formulação 
de ação rápida possa, ainda, ser necessária para tratar a dor aguda. A 
administração oral de morfina pode não ser possível se houver vômito, 
disfagia ou obstrução intestinal; portanto, nessas circunstâncias deve-se 
considerar a administração retal ou a infusão subcutânea com um 
acionador de seringa. A diamorfina também pode ser administrada por 
injeção epidural ou intratecal para dor intratável. 


A administração transdérmica de um opioide, como o fentanil, 
utilizando como adesivo transdérmico é uma alternativa à morfina oral de 
liberação modificada. Há evidência substancial de que, se um indivíduo é 
incapaz de tolerar um opioide em particular, pode-se tentar um opioide 
alternativo, que seria mais bem tolerado. Os fatores que predizem a 
intolerância a um opioide em particular são pouco compreendidos, 
embora se reconheça que a intolerância à morfina possa estar associada a 
uma mutação na proteína transportadora 1 resistente aos múltiplos 
fármacos (Tabela 2.1). Oxicodona pode ser uma alternativa eficaz à 
morfina. Há também evidências de que a resposta à metadona pode 
persistir quando outros agonistas do receptor u nao são eficazes. O uso 
prolongado de opioides deve ser evitado, se possível, para tratamento da 
dor não oncológica. Em situações em que o uso prolongado de opioides 
for necessário, a dose de opioide deve ser gradualmente reduzida para 
evitar efeitos de abstinência. 


Dor neuropática 


Dor neuropática, como a neuralgia do trigêmeo, a neuralgia pós-herpética 
e a dor do membro fantasma após amputação, geralmente responde 
menos satisfatoriamente à analgesia convencional do que a resposta 
observada na dor nociceptiva. Embora os mecanismos da dor neuropática 
já sejam bem compreendidos, ainda há pouca concordância sobre como 
usar esse conhecimento para direcionar o tratamento. Como para todas as 
formas de dor crônica, uma abordagem multidisciplinar, que considere 
fatores psicossociais que contribuem para a dor e promove a atividade 
física apropriada, é muitas vezes necessária. 

O tratamento de primeira escolha geralmente é um fármaco 
anticonvulsivante, que se ligue a canais de Ca?* voltagem dependentes (p. 
ex., gabapentina ou pregabalina, Capítulo 23). Pregabalina é o fármaco de 
primeira escolha para o tratamento da neuralgia pós-herpética. 
Antidepressivos tricíclicos (Capítulo 22), que promovem aumento da 
concentração de noradrenalina e serotonina na fenda sináptica em vias 
descendentes inibitórias medulares (Figs. 19.4 e 19.5), constituem 
alternativa à primeira escolha, mas as evidências de sua eficácia são 
limitadas. Os inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISRS) e de 
noradrenalina (ISRN), como a duloxetina (Capítulo 22), apresentam menos 
efeitos adversos quando comparados com os antidepressivos tricíclicos. 
Duloxetina é o tratamento de primeira escolha para neuropatia diabética. 
Os ISRS não apresentam benefício no tratamento da dor neuropática. 


Dor neuropática, independente de estímulo (como disestesia), pode ter 
mecanismos de potencialização central subjacentes e responder ao 
tratamento com opioides. No entanto, embora os opioides possam ser 
úteis para o tratamento agudo da dor neuropática, há pouca evidência de 
eficácia quando usados por mais de 3 meses. Nessa situação, o risco de 
dependência geralmente supera os benefícios. Outros tratamentos 
farmacológicos que podem ser considerados incluem baclofeno (Capítulo 
24) e cetamina, um antagonista do receptor de NMDA (Capítulo 17), que 
modulam a transmissão medular do estímulo doloroso. 

Dor neuropática, evocada por estímulo (como alodinia e hiperalgesia), 
se localizada, pode responder a tratamento tópico. Lidocaína em creme ou 
em adesivos tópicos pode ser eficaz para condições como alodinia 
mecânica na neuralgia pós- -herpética por sua ação anestésica local 
(Capítulo 18). Alternativamente, a capsaicina, um derivado da pimenta 
vermelha, pode ser aplicada topicamente como um relaxante, estimulando 
as fibras C na via nociceptiva aferente e liberando substância P. A 
substância P estimula o receptor de potencial transitório vaniloide 1 
(TRPV,) e provoca, inicialmente hiperalgesia, promovendo 


despolarização e geração de potencial de ação. A depleção subsequente da 
substância P bloqueia a função nervosa (Fig. 19.3). O uso de canabinoides 
(componentes ativos da maconha; Capítulo 54) é defendido em algumas 
situações para o alívio da hiperalgesia em condições como a esclerose 
múltipla. Isto é baseado no fato de que a estimulação dos receptores 
canabinoides induz antinocicepção e inibe a transmissão da dor na medula 
espinhal. 

A neuralgia do trigêmeo se distingue das outras formas de dor 
neuropatica, apresentando boa resposta à carbamazepina ou a 
oxcarbazepina (Capítulo 23), reduzindo a frequência e a intensidade das 
crises dolorosas. Há menos evidências para a eficácia de outros fármacos, 
de forma que a descompressão cirúrgica do nervo pode ser necessária. 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


1. Os opioides inibem a transmissão da dor no corno dorsal da 
medula espinhal. 

2. Opioides podem causar euforia ou disforia. 

3. A tolerância se desenvolve juntamente a todos os efeitos biológicos 
dos opioides. 

4. A morfina pode causar vasodilatação no local da injeção. 

5. A metadona tem um rápido início de ação e meia-vida curtos. 

6. A principal indicação para remifentanil é para o tratamento da dor 
crônica intratável. 

7. A naloxona é um agonista opioide de curta ação. 

8. Fármacos que inibem a recaptação de noradrenalina podem ser 
analgésicos eficazes na dor neuropática. 

9. Anticonvulsivantes não devem ser usados no tratamento da dor 
neuropática. 

10. A buprenorfina é um agonista parcial dos receptores opioides u. 

11. Pentazocina pode precipitar sintomas de abstinência em 
dependentes de morfina. 

12. A petidina (meperidina) é usada no parto devido à sua curta meia- 
vida. 


Questões de melhor resposta 


1. Qual é a afirmação mais apropriada sobre analgésicos opioides? 

A. Nos idosos, a tolerância aos efeitos constipantes da 
morfina se desenvolve rapidamente. 

B. Um analgésico opioide é o fármaco de escolha para a 
dor do membro fantasma por amputação abaixo do 
joelho após um acidente de trânsito. 

C. A potência analgésica da codeina e da di-hidrocodeina 
é semelhante à da morfina. 

D. Tolerância não se desenvolve para o efeito miótico dos 
opioides. 


E. Fentanil pode ser usado para síndrome de abstinência 
de opioides e manutenção do dependente em heroína 
cronicamente recidivante. 

2. Escolha a afirmação mais apropriada sobre fármacos opioides. 

A. Heroina (diamorfina) é muito tóxica para uso clínico. 

B. Morfina suprime a dor, reduzindo a liberação de 
histamina em tecidos inflamados. 

C. Fentanil pode ser administrado transdermicamente. 

D. Naloxona é usada para tratar a dependência aos 
opioides. 

E. Morfina é instável em meio ácido e deve ser 
administrada por via parenteral. 


Questões baseadas em caso 


Sr. J.H., 60 anos, foi admitido no hospital. Sua história pregressa revela 
nefrectomia esquerda por carcinoma de células renais. Nesse momento, 
apresenta intensa dor óssea metastática em tornozelos, crista ilíaca direita 
e braço esquerdo. Ele também apresenta períodos de dispneia. Antes da 
admissão, estava utilizando codeina associada ao paracetamol 3 vezes ao 
dia e diclofenaco (150 mg) à noite. Ele também utilizava cimetidina (400 
mg) 2 vezes ao dia. Sua dor não estava bem controlada na admissão. Após 
1 semana de avaliação e otimização da terapia medicamentosa, o 
tratamento de J.H. incluiu os seguintes fármacos. 


Morfina, liberação modificada 260 mg 
Morfina, solução oral 50 mg Quando necessário 
Diclofenaco, liberação lenta 150 mg À noite 


Dexametasona 3 vezes ao dia 


1.O Sr. J.H. estava utilizando algum analgésico opioide antes da 
admissão no hospital? 

2. Como a morfina exerce sua ação farmacológica como analgésico? 

3. Por que a solução oral de morfina (uma forma de liberação 
imediata) foi disponibilizada além da formulação de liberação 


“q 


modificada? 


. O potencial de dependência da morfina representa um problema 


para esse paciente? 


. Quais opioides alternativos você pode considerar substitutos da 


morfina? 


. Como o diclofenaco controla a inflamação e por que foi utilizado 


nesse paciente? 


. Qual foi a razão para o uso da dexametasona? 
. Metoclopramida é um antiemético. Por que você acha que esse 


paciente poderia apresentar náusea e, possivelmente, vômito? 


. Como a metoclopramida age para aliviar a náusea? Quais outros 


fármacos poderiam ser utilizados como antieméticos nesse caso? 


. Por que a ulceração gástrica ou duodenal pode ser um problema 


nesse caso? 


. Por que a cimetidina foi administrada antes da admissão e por que 


foi substituída pelo lansoprazol? 


. Por que a constipação parece ter sido um problema nesse paciente? 
. Qual é o mecanismo de ação do docusato de sódio e que outros 


laxantes poderiam ter sido usados? 


. Por que o temazepam foi prescrito? 


Respostas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


1. Verdadeiro. Os opioides atuam sobre seus receptores opioides 
modulando a liberação de neurotransmissores e a transmissão pós- 
sináptica no corno dorsal. Eles também atuam sobre receptores 
opioides em diferentes locais do cérebro. 

2. Verdadeiro. Em pessoas com dor, a analgesia opioide é 
frequentemente associada ao bem-estar (mediada por receptores 
u), enquanto que em pessoas sem dor, pode ocorrer disforia 
(receptores x). 

3. Falso. Tolerância à miose e constipação se desenvolvem muito 
menos do que os outros efeitos dos opioides, como analgesia e 
depressão respiratória. 

4. Verdadeiro. Morfina é um alcaloide que, administrada por via 
parenteral, pode liberar histamina dos mastócitos, acarretando 
coceira, vasodilatação e hipotensão. 

5. Falso. Metadona tem boa absorção oral e menor potencial para 
causar euforia. Em função disso, é usada na retirada controlada de 
opioides em indivíduos dependentes. Sua meia-vida longa faz com 
que os sintomas de abstinência sejam mais progressivos e menos 
intensos do que com morfina ou heroína. 

6. Falso. Remifentanil (e alfentanil) são usados por via parenteral 
como adjuvantes na anestesia. 

7. Falso. Naloxona é um antagonista opioide de ação curta, bloqueia os 
receptores u, x e ò. É utilizado em casos de superdosagem de 
opioides, apesar de poderem ocorrer sintomas graves de 
abstinência em indivíduos dependentes de opioides após a 
administração de naloxona. 

8. Verdadeiro. Antidepressivos tricíclicos podem ser eficazes para o 
tratamento da dor neuropática. Eles atuam aumentando os níveis 
de monoamina nas vias inibitórias descendentes que controlam o 
mecanismo de comportas da dor. Alguns analgésicos, como o 
tramadol, têm atividade dupla como opioides e inibidores da 
recaptação de monoamina. 

9. Falso. Anticonvulsivantes, como a carbamazepina e a lamotrigina, 
podem ser úteis no tratamento da dor neuropática, provavelmente 


pela estabilização das membranas neuronais e inibição da liberação 
de neurotransmissores excitatórios, enquanto a gabapentina e a 
pregabalina aumentam os níveis do neurotransmissor inibitório 
ácido y-aminobutírico (GABA). 

10. Verdadeiro. A ação agonista parcial da buprenorfina nos 
receptores opioides u está associada a menor potencial de abuso 
do que a morfina. 

11. Verdadeiro. Um agonista parcial (como pentazocina) pode reduzir 
os efeitos de um agonista total (como a morfina) no mesmo 
receptor. 

12. Verdadeiro. A meia-vida curta da petidina reduz a possibilidade 
de depressão respiratória no recém-nascido e permite o rápido 
ajuste da dose. A petidina também tem menos efeito supressor 
sobre os músculos uterinos do que a morfina. 


Respostas das questões de melhor resposta 


A. Resposta D é correta. 

A. Incorreta. A constipação é um problema após 
tratamento de longo prazo da morfina, particularmente 
em idosos e pacientes acamados, sendo frequentemente 
necessário o uso de laxantes. 

B. Incorreta. Dor crônica geralmente responde menos aos 
opioides e pode ser necessário tratamento com fármacos 
não opioides (p. ex., anticonvulsivantes) para dor 
neuropática. 

C. Incorreta. A codeina e a di-hidrocodeina são analgésicos 
menos potentes que a morfina. 

D. Correta. A miose é um dos sinais de abuso de opioides. 

E. Incorreta. O fentanil não é adequado. A metadona pode 
ser usada como um substituto no processo de 
desintoxicação. 

B. Resposta C é correta. 

A. Incorreta. A heroína para uso médico é substância pura 
e não contaminada, como a heroina ilicitamente obtida. 
Embora sua potência e risco de dependência possam 
limitar seu uso clínico, pode ser eficaz para a dor severa 
no câncer terminal e na dor do infarto agudo do 
miocárdio. 


B. Incorreta. A analgesia pela morfina e outros opioides 
ocorre por ações centrais nos receptores opioides e não 
por efeitos na liberação de histamina em tecidos 
inflamados. Entretanto, diferentemente da maioria dos 
opioides, a morfina pode desencadear a liberação de 
histamina dos mastócitos, levando à vasodilatação 
periférica. 

C. Correta. O fentanil pode ser administrado por adesivo 
transdérmico devido à sua alta potência e à solubilidade 
lipídica. 

D. Incorreta. O antagonista opioide de ação rápida, 
naloxona, pode ser usado na superdosagem de opioides, 
porém desencadeia graves efeitos de abstinência em 
indivíduos dependentes. Contudo, as pessoas 
dependentes de opioides podem ser tratadas com um 
antagonista opioide de ação mais longa, a naltrexona, 
para reduzir risco de recaída. 

E. Incorreta. A morfina pode ser administrada por via 
parenteral, mas também pode ser administrada por via 
oral, embora sua biodisponibilidade oral seja 
relativamente baixa e inconsistente. 


Respostas das questões baseadas em caso 


1. O paracetamol foi administrado numa formulação em associação 
com codeina (analgésico opioide) antes da admissão do Sr. J.H. 
Também foi utilizado um analgésico anti-inflamatório não 
esteroide (AINE) (diclofenaco). Embora este regime esteja de 
acordo com o princípio da escada analgésica da OMS, que propõe a 
combinação de analgésicos opioides e não opioides, a codeina não 
possui a eficácia da morfina e falhou em fornecer controle 
adequado da dor antes da admissão. 

2. A morfina atua principalmente nos receptores opioides u 
medulares e supramedulares para produzir analgesia. Ela atua 
como forte agonista do receptor u que produz analgesia, euforia, 
sedação, depressão respiratória, dependência e inibição da 
motilidade gastrintestinal. 

3. A solução oral de morfina é usada para controlar as exacerbações 
da dor de forma inicial. O uso repetido de solução oral de morfina 
deve sinalizar uma reavaliação da dose da morfina de ação 


prolongada. Quando o indivíduo é incapaz de ingerir o fármaco 
por via oral por causa de fraqueza ou vômito, a administração retal 
ou a infusão subcutânea contínua pode ser necessária. 
Normalmente, 80% das pessoas necessitam de menos de 200 mg de 
morfina por dia para controlar a dor severa. Nos indivíduos em 
estado terminal com dor intensa persistente, a dose é gradualmente 
aumentada ao longo de um período de 1 a 2 semanas até que o 
controle apropriado seja alcançado. A dose máxima pode chegar a 
2 a 3 g por dia. Efeitos adversos podem ocorrer, sendo necessário 
monitoramento cuidadoso quando um opioide é iniciado ou sua 
dosagem é alterada. 

4. Por razões que não são facilmente explicadas, a dependência aos 
opioides raramente ocorre em indivíduos com dor severa. Possíveis 
razões incluem altos níveis de opioides endógenos ou 
catecolaminas. 

5. Diamorfina pode ser usada em vez da morfina. É mais potente, 
porém não mais eficaz. Sua principal vantagem é a sua alta 
solubilidade, que reduz o volume de injeções intramusculares ou 
infusão subcutânea contínua, se necessário. Não raro, uma resposta 
incomum à morfina pode exigir sua substituição por outros 
opioides. O fentanil administrado por meio de adesivo 
transdérmico tem menos efeitos adversos, o aerossol nasal de 
fentanil pode ser usado para a dor aguda. 

6. Diclofenaco é um AINE frequentemente usado no tratamento de 
condições artríticas (Capítulo 29). Ao contrário dos opioides, 
possui ações analgésica e anti-inflamatória, devido à inibição da 
síntese de prostaglandinas pela COX. A dor das metástases ósseas 
é agravada pela inflamação local. As prostaglandinas sensibilizam 
os nociceptores aos estímulos da dor e o edema inflamatório 
desencadeia a dor devido ao aumento da pressão. A inflamação é 
reduzida pelo diclofenaco, reduzindo, assim, a necessidade de 
morfina. 

7. Dexametasona é um corticoide potente (Capítulo 44), reduzindo a 
inflamação e o edema nos locais metastáticos. 

8. Náusea é um efeito adverso da morfina e de outros opioides, 
particularmente comum durante a primeira semana de uso, 
ocorrendo após tolerância a esse efeito. Náusea também pode ser 
consequência do próprio câncer, de complicações relacionadas 
como hipercalcemia ou de quimioterapia ou radioterapia 
citotóxica. 


10. 


11. 


12. 


13. 


14. 


. Metoclopramida é um antagonista de receptores de dopamina que 


atua nos quimiorreceptores da zona de gatilho (CTZ), reduzindo 
náuseas causadas pelos analgésicos opioides, quimioterapia e 
radioterapia. Também tem atividade pró-cinética no intestino, o 
que reduz o risco de náusea e vômito. Outros antagonistas 
dopaminérgicos, como a procloperazina, também podem ser 
usados (Capítulo 32). 

Inflamação gástrica e/ou duodenal (que pode causar desconforto 
considerável) ou mesmo ulceração pode ocorrer com o uso 
prolongado de diclofenaco e corticoide, devido à inibição da 
síntese de prostaglandinas protetoras na parede intestinal. 
Cimetidina é um antagonista dos receptores da histamina do tipo 
H,, reduzindo a secreção ácida gástrica mediada pela histamina 


pelas células parietais (Capítulo 33), tendo sido usada duas vezes 
ao dia para reduzir o risco de ulceração gástrica ou duodenal 
induzida por AINE. Cimetidina inibe as enzimas que convertem a 
codeina em morfina e pode diminuir seu efeito analgésico. Após a 
admissão, a cimetidina foi substituída pelo lansoprazol, inibidor 
da bomba de prótons, mais eficaz no bloqueio da secreção ácida e 
que pode ser administrado uma vez ao dia (Capítulo 33). 
Constipação é uma característica da terapia com fármacos opioides, 
sem desenvolvimento de tolerância. O peristaltismo é reduzido, 
enquanto o tônus do músculo intestinal é aumentado. 

Docusato de sódio é um laxante emoliente fecal, que permite a 
incorporação de água e gordura nas fezes promovendo seu 
amolecimento. Adicionalmente, estimula o músculo liso intestinal, 
aumentando o peristaltismo, promovendo propulsão do bolus 
fecal. Na prática, no Reino Unido, indivíduos com câncer em 
estado terminal são indicados para o uso de dantrona associada ao 
docusato de sódio (co-danthrusate) ou poloxâmero (co-danthramer). 
Dantrona é um laxante estimulante que aumenta o peristaltismo 
por irritação da mucosa intestinal, além de adsorver água e 
amolecer as fezes. As propriedades irritantes da dantrona e seu 
potencial carcinogênico restringem seu uso geral. No Brasil, está 
disponível para a venda uma associação entre bisacodil, um outro 
laxante estimulante irritante, e docusato de sódio. Preparações 
contendo sene ou sulfato de magnésio também são alternativas em 
uso. 

Temazepam é um sedativo e ansiolítico benzodiazepínico de curta 
duração utilizado para induzir o sono (Capítulo 20). 


Nota: O controle da dor também deve levar em 
consideração a condição psicológica e social do 
indivíduo. Em todos os momentos, se o controle 
da dor for inadequado, tratamentos adjuvantes 
como outras classes de fármacos (Tabela 19.1), 
radioterapia ou estimulação elétrica nervosa 
transcutânea (TENS) devem ser considerados. 
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Compêndio: Opioides e fármacos relacionados 


Fármaco Características 


Opioides usados primariamente para analgesia 


Alfentanil Altamente potente, agonista seletivo de receptor u. Usado por via 
parenteral direta (injeção) para analgesia intraoperativa (Capítulo 17). 
Se repetidas doses são administradas, a depressão respiratória pode 
persistir após o final do procedimento. Meia-vida: 1-2 h 


Buprenorfina Agonista parcial, atua como agonista de receptor u e antagonista de 
receptor x. Analgésico altamente potente, com moderado potencial 
para dependência. Pode precipitar abstinência em indivíduos 
dependentes de outros opioides e ação parcialmente revertida por 
naloxona (antagonista opioide). Usado como uma alternativa à 
morfina para analgesia, mas náusea pode limitar a tolerabilidade. 
Disponível para administração sublingual, intramuscular ou injeção 
intravenosa lenta ou ainda por adesivos transdérmicos. Meia-vida: 1- 
7h 


Codeina Agonista seletivo de receptor u. Potência e potencial de dependência 
baixos. Menor risco de produzir depressão respiratória. Administrada 
por via oral ou intramuscular para dor leve a moderada. Também 
usada como antitussigeno e antidiarreico. Resposta aumentada e risco 
de toxicidade em metabolizadores CYP2D6 ultrarrápidos. Disponível 
em combinação com paracetamol. Meia-vida: 3-4 h 


Dextropropoxifeno | Agonista seletivo de receptor u; administrado em combinação com 
paracetamol (coproxamol). Foi retirado do mercado, em 2005, no 
Reino Unido devido a sua toxicidade na superdosagem. Os 
comprimidos de coproxamol (não licenciados) podem ainda ser 
prescritos para pacientes que têm dificuldade em alterar seu 
tratamento, ou porque alternativas são menos efetivas ou 
inadequadas 


Diamorfina Altamente potente, agonista seletivo de receptor u; o pró-fármaco 
(heroína) acetilado atravessa facilmente a barreira hematoencefálica. Uso 
clínico restrito devido ao alto potencial de tolerância e abuso. 
Administrado por via oral ou infusão para dor em câncer terminal e 
para tratar dor aguda severa (p. ex., infarto do miocárdio). Também 
administrada por via intramuscular ou subcutânea. Rapidamente 
hidrolisada à morfina. Meia-vida: 2-5 min 


Di-hidrocodeína Potencial e perfil similares à codeina. Administrada por via oral, 
intramuscular ou subcutânea para dor moderada. Meia-vida: 3-5 h 

Dipipanona Analgésico moderadamente potente; menos sedativo que a morfina. A 
única formulação disponível no Reino Unido contém ciclizina (um 


antiemético), o que a torna inadequada para o uso a longo prazo. 
Meia-vida: 3-4 h 


Fármaco Características 


Fentanil Agonista seletivo de receptor u; mais potente que a morfina. Usado por 
via oral ou como adesivo transdérmico ou filme bucal para dor 
crônica intratável e por aerossol nasal para dor avançada. Também 
usado como adjuvante intravenoso em anestesia (Capítulo 17). 
Depressão respiratória pode persistir após o final do procedimento se 
são administradas doses repetidas. Meia-vida: 1-6 h 


Hidromorfona Agonista seletivos do receptor u; maioria das propriedades similar à 
morfina. Administrada por via oral. Meia-vida: 2-3 h 


Meptazinol Agonista seletivo de receptor u. Menos potente que a morfina; menor 
potencial para dependência e, possivelmente, reduzido risco de 
depressão respiratória. Administrado por via oral ou injeção 
intravenosa lenta ou intramuscular. Duração de ação curta. Meia- 
vida: 1-3 h 


Metadona Agonista seletivo de receptor u; também atua inibindo a recaptação de 
monoaminas e como antagonista de receptor de glutamato do tipo 
NMDA. Potência similar à morfina, porém menos sedativa. Início 
lento e ação de longa duração, pode ser usada na retirada da 
morfina/heroina em casos de dependência. Administrada por via 
oral, intramuscular ou injeção subcutânea. Meia-vida: 25 h 


Agonista forte do receptor u, agonista fraco dos receptores x e ò. 
Fármaco opioide potente considerado padrão com o qual os outros 
opioides são comparados. Administrada por via oral, retal, 
intramuscular, subcutânea ou por injeção lenta intravenosa. Meia- 
vida: 1-5h 


Oxicodona Agonista dos receptores u e x; perfil farmacológico semelhante à 
morfina. Usada principalmente em cuidados paliativos como 
alternativa em indivíduos que não toleram morfina. Administrada 
por via oral, subcutânea ou intravenosa, injetada lentamente. 
Também disponível em combinação oral com naloxona, que não é 
ativa por via oral. No entanto, naloxona antagoniza os efeitos da 
oxicodona se o comprimido for esmagado e injetado por via 
intravenosa. Meia-vida: 3-5 h 


Papavereto Raramente utilizado em formulação combinada de morfina, papaverina e 
codeina; não deve ser confundido com papaverina sozinha. 
Administrado por via subcutânea, intramuscular ou intravenosa. 


Pentazocina Agonista de receptor x e antagonista fraco ou parcial dos receptores u e 
ò; induz síndrome de abstinência em indivíduos dependentes de 
morfina. Pode induzir alucinações. Administrada por via oral, retal 
ou intravenosa injetada lentamente; pode causar irritação por via 
subcutânea. Meia-vida: 2-3 h 


Fármaco Características 


Petidina Agonista seletivo do receptor |; menos potente que a morfina. Induz 
(meperidina) analgesia rápida, mas de curta duração. Não é útil como 

antitussígeno ou antidiarreico. Frequentemente é usada em trabalho 
de parto, pois promove menos depressão respiratória e menor 
supressão da contratilidade uterina que outros opioides; atividade 
antimuscarínica pode causar taquicardia. Administrada por via oral, 
subcutânea ou intravenosa injetada lentamente. Meia-vida: 3-8 h, mas 
convertida em metabólito ativo de longa duração (norpetidina) 


Remifentanil Agonista potente e seletivo do receptor u. Administrado por infusão 
intravenosa para analgesia intraoperatória; não usado para 
tratamento da dor crônica. Metabolismo local muito rápido. Meia- 
vida: 0,1h 


Tapentadol Agonista seletivo do receptor u e inibidor da recaptação da 
noradrenalina. Potência analgésica moderada. Administrado por via 
oral para dor moderada a intensa. Meia-vida: 4h 


Tramadol Agonista fraco do receptor u e inibidor da recaptação de monoaminas. O 
aumento da atividade das vias serotoninérgica e noradrenérgica 
potencializa a analgesia opioide. E um fármaco do segundo degrau 
da escada analgésica da OMS. Apresenta baixo potencial para 
dependência ou depressão respiratória. Administrado por via oral, 
intramuscular ou intravenosa. Também disponível em combinação 
com paracetamol. Meia-vida: 5-6 h, com metabólito ativo 


Antagonistas opioides 


Metilnaltrexona Antagonista periférico de receptor u; não atravessa a barreira 
hematoencefálica. Reduz a constipação induzida por opioides sem 
afetar as ações centrais (incluindo analgesia) ou induzir efeitos de 
retirada. Usada em combinação com laxantes em cuidados paliativos 
quando os laxantes falharam, e também para reduzir o íleo paralítico 
pós-operatório. Administrada por via subcutânea. Meia- vida: 2-3 h 


Naloxona Antagonista de receptor opioide usado para tratar a superdosagem de 
opioide (Capítulos 53 e 54). Também usada para reverter depressão 
respiratória induzida por opioides durante a anestesia. Administrada 
por via intravenosa, em bolus ou infusão, com rápido início de ação 
(1-2 min). Meia-vida: 1-1,5h 


Naltrexona Antagonista de receptor opioide. Administrada por via oral em pacientes 
dependentes de opioides na prevenção da recaída. Também usado no 
tratamento de dependência de álcool (Capítulo 54). Maior duração de 
ação quando comparado com naloxona. Meia-vida: 4 h 


Opioides usados principalmente para efeitos não analgésicos 


Dextrometorfano | Única atividade opioide é sua ação antitussígena; também é antagonista 
de receptores NMDA. Administrado por via oral. Meia-vida: 11 h 


Fármaco Características 


Difenoxilato Agonista opioide usado na diarreia aguda (Capítulo 35); pode exercer os 
seus efeitos localmente no músculo liso. Administrado por via oral. 
Meia-vida: 2-3 h 


Loperamida Única atividade opioide é sua ação antidiarreica (Capítulo 35). A 
tolerância não se desenvolve com o uso deste fármaco. Administrado 
por via oral. Meia-vida: 9-14 h 


Fármacos relacionados ou ações 


Lofexidina Antagonista de receptor a. Utilizada como adjuvante na retirada de 
opioides. Administrada por via oral. Meia-vida: 11h 
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Fármacos ansiolíticos (que produzem alívio da ansiedade), sedativos 
(calmantes) e hipnóticos (indutores do sono) possuem considerável 
similaridade farmacológica. Algumas substâncias, quando administradas 
em baixas doses, apresentam propriedades sedativas, mas, quando 
administradas em doses maiores, frequentemente provocam efeitos 
hipnóticos. Também, alguns fármacos sedativos podem apresentar 
propriedades ansiolíticas, quando utilizados em doses inferiores às que 
produzem sedação. No entanto, essa relação nem sempre é verdadeira. A 
buspirona, por exemplo, é um fármaco que apresenta propriedades 
ansiolíticas, mas não induz sedação. 


Transtornos de ansiedade 
Bases biológicas dos transtornos de ansiedade 


Transtornos de ansiedade estão entre as condições psiquiátricas mais 
comuns, afetando 15% da população em geral em algum momento de sua 
vida. As manifestações clínicas da ansiedade são físicas e psicológicas. 
Porém, a ansiedade é considerada patológica somente quando as 
manifestações são desproporcionais ao grau de estresse ao qual o 
indivíduo é exposto. Os transtornos de ansiedade podem ser classificados 
em vários tipos, sendo os mais comuns a ansiedade generalizada, a 
sindrome do pânico e as fobias. A ansiedade generalizada é, muitas vezes, 
diagnosticada inadequadamente como depressão, mas o fato é que as duas 
podem coexistir em quadros mistos. Manifestações de ansiedade podem 
surgir nas fases iniciais da vida e tendem a tornar-se crônicas se não 
tratadas. São também comumente associadas ao uso de drogas de abuso. 

Os sintomas variam entre os diferentes subtipos de transtornos de 
ansiedade, mas usualmente incluem apreensão, preocupação e medo. Em 
geral, um aumento da atividade do sistema nervoso simpático acompanha 
esses sentimentos causando tremores, sudorese, palpitação, tontura e 
desconforto epigástrico. O sono é quase sempre perturbado, sendo a 
dificuldade de iniciar o sono uma queixa comum. Os sintomas físicos 
podem ser proeminentes (somatização), incapacitantes e, algumas vezes, 
difíceis de interpretar, pois a ansiedade pode coexistir com ou decorrer de 
doenças crônicas subjacentes. 

Atualmente, é aceito que ansiedade generalizada e depressão 
compartilham bases genéticas e que a expressão da ansiedade como 
característica predominante é determinada por fatores ambientais, como 
condições socioeconômicas desfavoráveis, maus-tratos na infância e 
problemas de internalização. Distúrbios na neurotransmissão em regiões 
do sistema límbico compõem a gênese da ansiedade. A amigdala é a 
estrutura do sistema límbico que processa os estímulos atemorizantes e 
seleciona respostas com base em experiências prévias. As respostas 
autonômicas e endócrinas são, então, implementadas pela ativação do 
locus coeruleus e do núcleo paragigantocelular, no tronco cerebral, e 
hipotálamo. Alterações estruturais nas vias neurais da amígdala ao córtex 
foram identificadas nos transtornos de ansiedade, que parecem 
subjacentes ao processamento sensorial hiperativo deflagrado por 
estímulos ameaçadores. Além disso, as interrupções das respostas 


emocionais as pistas sensoriais relacionadas com mecanismos de controle 
cognitivo são deficientes. 

Anormalidades nos sistemas neurotransmissores têm sido implicadas na 
ansiedade, porém não está claro se essas alterações causam os transtornos 
ou são alterações secundárias. Essas anormalidades incluem: 


m Aumento da neurotransmissão noradrenérgica. 

m Deficiência da atividade inibitória GABAérgica (GABA - ácido y- 
aminobutírico) de interneurônios. 

m Aumento da atividade excitatória glutamatérgica, via receptores 
NMDA (N-metil-D-aspartato). 

m Supersensibilidade de receptores para neurotransmissores 
peptídeos, como colecistocinina e neuropeptídeo Y. 

= Aumento da neurotransmissão serotoninérgica (5-hiroxitriptamina 
[5-HT]). 


Evidências também apontam para a participação do fator neurotrópico 
derivado do cérebro (BDNF) na modulação da plasticidade neuronal nos 
estados de ansiedade (Fig. 22.2). O BDNF é regulado pela maioria dos 
neurotransmissores envolvidos na gênese de estados ansiosos, e a 
regulação negativa do BDNF é observada nessas condições. 

Em alguns transtornos de ansiedade há um excesso de secreção de 
hormônio liberador de corticotropina (CRH), porém uma baixa 
concentração de cortisol plasmático e uma super- regulação (upregulation) 
de receptores glicocorticoides. CRH é um neuromodulador no sistema 
límbico e uma super-regulação pode decorrer de experiências adversas 
anteriores que, em conjunto com uma predisposição genética, podem 
resultar em transtornos de ansiedade em fases posteriores da vida. 


Fármacos ansiolíticos 


Esta seção considera os fármacos originalmente desenvolvidos para tratar 
a ansiedade (ansiolíticos), embora o tratamento dos transtornos da 
ansiedade envolva também a utilização de muitos outros fármacos, como 
antidepressivos. 


Benzodiazepínicos 


Exemplos 


clordiazepóxido, diazepam, lorazepam, midazolam, temazepam 


Além de seus efeitos ansiolíticos, os benzodiazepínicos apresentam 
outras propriedades farmacológicas clinicamente úteis. Esta seção também 
aborda benzodiazepínicos que não são primariamente utilizados para o 
tratamento da ansiedade. 


Mecanismo de ação e efeitos 


Os benzodiazepínicos agem potencializando as ações do GABA, que é o 
principal neurotransmissor inibitório do sistema nervoso central (SNC). 
Esses fármacos agem como moduladores alostéricos do receptor GABA% 
o qual medeia sinapses inibitórias rápidas (Fig. 20.1). A ativação dos 
receptores GABA, aumenta o influxo de íons cloreto (CI) para o interior 
do neurônio, hiperpolarizando a membrana celular e reduzindo a 
excitabilidade neuronal. A ligação dos benzodiazepínicos a seu sítio em 
subunidades específicas do complexo receptor GABA, induz uma 
alteração conformacional no sítio do GABA, aumentando sua afinidade 
por esse neurotransmissor. Assim, os benzodiazepínicos não agem 


diretamente sobre o canal iônico, apenas incrementam sua abertura, 
mediada pelo GABA. 


Sítio do 
Bo GABA 


FIG. 20.1 Receptor GABA,. 

O receptor GABA, é um canal iônico de cloreto dependente de 
ligante e consiste em 5 subunidades transmembrana configuradas a 
partir das 19 subunidades possíveis que foram identificadas; assim, 
existem muitas configurações do receptor GABA, que variam em 
sua sensibilidade aos benzodiazepínicos. Uma configuração comum 
compreende duas subunidades a4, duas Bs e uma yz. A ligação do 
GABA ao receptor nas interfaces das subunidades a, e B medeia a 


abertura do canal CI” e o influxo desse ion, resultando em 
hiperpolarização da célula. Essa ação é reforçada por substâncias 
que se ligam a sítios moduladores alostéricos no receptor GABA, 
distintos do sítio de ligação do GABA. Diazepam, lorazepam e 
outros benzodiazepínicos (BDZ) “clássicos” ligam-se à interface das 
subunidades a, e y2. Compostos, como o zolpidem, ligam-se com 


Sítio do 
BZD 


alta afinidade às subunidades a, e também aumentam o influxo de 


ions CI”. Os anestésicos intravenosos propofol e etomidato ligam-se 
as subunidades ß» e B3 (Capítulo 17). 


A potenciação da neurotransmissao inibitória produzida pelos 
benzodiazepínicos produz os seguintes efeitos terapeuticamente úteis na 
clínica: 


m Sedação devido à reduzida entrada sensorial no sistema de 
ativação reticular. 

m Indução de sono, em altas doses. 

m Amnésia anterógrada. 

m Ansiólise devido às ações nos sistemas límbico e hipototalâmica. 

m Atividade anticonvulsivante (Capitulo 23). 

m Redução do tônus dos músculos esqueléticos (Capitulo 24). 


O complexo receptor GABA, é constituído pelas subunidades a, £ e y, 
arranjadas em grupos de cinco (usualmente, duas subunidades a, duas ß e 
uma y, embora somente as subunidades a e sejam essenciais) em torno 
de um poro central (Fig. 20.1). Existem muitos subtipos de cada 
subunidade. Em consequência, há diferentes configurações do receptor, as 
quais apresentam diversas distribuições regionais no encéfalo. Os 
benzodiazepinicos ligam-se na interface entre subunidades a e $. 
Receptores GABA, que possuem uma subunidade a, ou as são 


responsáveis pelas propriedades sedativas e amnésicas dos 
benzodiazepínicos, enquanto as subunidades a, e a3 parecem estar 


envolvidas nos efeitos ansiolíticos e relaxantes musculares. A atividade 
anticonvulsivante é conferida pela ligação as subunidades a. Os 
benzodiazepínicos não apresentam afinidade com os complexos receptores 
GABA, constituídos apenas por subunidades a, ou as os quais 
representam a minoria. O potencial para a ação seletiva de 
benzodiazepínicos, por meio de ligação preferencial às subunidades 
específicas, ainda não foi observado. 


Farmacocinética 


A farmacocinética dos benzodiazepínicos é bastante variável e 
determinante para a definição do uso clínico principal de cada 
benzodiazepínico em particular. 


Benzodiazepínicos utilizados como hipnóticos (p. ex., temazepam) são 
rapidamente absorvidos no intestino, o que produz uma rápida sedação 
seguida de sono. Uma curta duração de ação é também desejável para 
minimizar a sedação pela manhã. Isto pode ser alcançado pela utilização 
de fármacos com metabólitos inativos. 

As propriedades ansiolíticas dos benzodiazepínicos são mais bem 
exploradas empregando-se fármacos com longa duração de ação. Doses 
menores podem ser utilizadas para minimizar a sedação e evitar 
ansiedade “rebote” que pode acontecer nos intervalos de doses quando 
são empregados fármacos de curta duração de ação. Diazepam e outros 
fármacos de longa duração de ação são metabolizados no fígado, com a 
formação de metabólitos ativos (Fig. 2.12), com taxa de eliminação 
relativamente lenta. Doses regulares de benzodiazepínicos de longa 
duração resultam na acumulação dos metabólitos ativos e consequente 
ação prolongada. Fármacos de longa duração de ação, como clonazepam, 
clobazam, lorazepam e diazepam são também utilizados na profilaxia da 
epilepsia (Capítulo 23). Diazepam, oxazepam e clordiazepóxido são 
administrados no alívio dos sintomas da síndrome de retirada do álcool 
(Capítulo 54). 

Diazepam, lorazepam e midazolam podem ser administrados pela via 
intravenosa. Esses fármacos são usados para fornecer rápida sedação 
consciente pré-operatória e em procedimentos endoscópicos e, também, no 
tratamento emergencial de convulsões epiléticas (Capítulo 23). 
Formulações para administração sublingual de midazolam ou retal de 
diazepam podem ser utilizadas para o controle das convulsões quando for 
impossível utilizar a via intravenosa. 


Efeitos adversos 


m Sonolência, limitando as habilidades para conduzir veículos e 
operar máquinas. 

m Vertigem. 

m Confusão, especialmente em idosos. 

m Aumento paradoxal da agressividade. 

m Amnésia. 

m Ataxia. 

m Fraqueza muscular. 

m Potenciação dos efeitos sedativos do álcool e outras 
drogas/fármacos depressores do SNC. Quando há superdosagem, 
tais combinações podem produzir depressão respiratória grave. 


Flumazenil é antagonista competitivo de receptores GABA, e 


pode ser utilizado para reverter a depressão respiratória devido à 
superdosagem de benzodiazepínicos (Capítulo 53). 

m Desenvolvimento de tolerância aos efeitos terapêuticos dos 
benzodiazepínicos é frequente. A insônia rebote, que acompanha a 
retirada abrupta dos benzodiazepínicos, pode perpetuar o uso 
desses fármacos. 

m Dependência, com sintomas físicos e psicológicos durante a 
retirada dos fármacos benzodiazepínicos, pode ocorrer após 
tratamentos de longa duração. O risco é mais elevado em pessoas 
com transtornos de personalidade ou história prévia de 
dependência ao álcool ou outras drogas. Desenvolvimento da 
sindrome de retirada é mais provável quando altas doses de 
benzodiazepínicos são utilizadas. Restringir o uso para 4 semanas, 
no máximo, minimiza o risco do desenvolvimento de 
dependência. Os sintomas da retirada podem perdurar por até 3 
semanas. A ansiedade é o sintoma mais frequente, porém insônia, 
depressão e alterações da percepção (sensibilidade alterada ao 
barulho, luz ou toque) também podem ocorrer. Reações mais 
severas, como convulsões e psicoses são raras. Alguns sintomas de 
retirada assemelham-se às queixas para as quais os fármacos 
foram originalmente prescritos, o que encoraja a continuidade do 
uso. A retirada gradual (4-8 semanas) é desejável após o uso 
prolongado. Em alguns casos, a retirada completa pode levar até 1 
ano. Lorazepam é um potente benzodiazepínico com duração de 
ação relativamente curta, cuja retirada se mostra particularmente 
difícil devido à intensidade dos sintomas de abstinência, os quais 
já começam algumas horas após a interrupção do tratamento. A 
substituição por um benzodiazepínico de ação prolongada, como o 
diazepam, pode ser útil antes que se tente a retirada. Não existem 
tratamentos comprovados para reduzir os sintomas associados à 
abstinência de benzodiazepínicos. Antagonistas de receptores f- 
adrenérgicos (Capítulo 5) podem ser empregados, ou algum 
antidepressivo (Capítulo 22) se houver sintomas depressivos. 


Azapironas 


Exemplo 


buspirona 


Mecanismo de ação e efeitos 


O mecanismo da ação ansiolítica da buspirona não está bem esclarecido. 
Buspirona é agonista parcial de receptores serotoninérgicos pré-sinápticos 
do tipo 5-HT,,, produzindo, portanto, uma regulação negativa de forma a 
inibir a liberação. Ela também é agonista parcial de receptores q&a- 
adrenérgicos e antagonista dos receptores dopaminérgicos D,, D3 e D,. No 
entanto, ela não apresenta ação sobre receptores GABA. Uma exacerbação 
inicial da ansiedade pode ocorrer após a administração de buspirona. A 
instalação do efeito ansiolítico é lenta, com início após 2 semanas de 
tratamento e alcance do efeito máximo em cerca de 4 semanas. O 
mecanismo de ação pode envolver alterações graduais na plasticidade 
neuronal (aumento da performance neural ou alteração das conexões 
neuronais) (Capítulo 22). A buspirona não causa sedação e é ineficaz no 
tratamento de ataques de pânico. 


Farmacocinética 


A buspirona sofre extenso metabolismo de primeira passagem no fígado. 
Apresenta curta meia-vida (2-4 horas). 


Efeitos adversos 


m Náusea. 
m Tontura, sonolência e cefaleia. 
m Nervosismo. 


Não há relatos de desenvolvimento de tolerância ou dependência. 


Tratamento dos transtornos de ansiedade 


Caso seja detectada a utilização de drogas de abuso, essa condição deve 
ser tratada para remissão dos sintomas de ansiedade. Além disso, o 
diagnóstico de comorbidade com depressão requer a utilização de 
antidepressivos. Sintomas leves de ansiedade frequentemente respondem 
à psicoterapia, e às terapias cognitivo-comportamentais e de relaxamento, 
sem necessidade de farmacoterapia. 


O transtorno de ansiedade generalizada, com sintomas que causam 
marcado comprometimento funcional, requer tratamento prolongado, com 
evidências da eficácia dos antidepressivos nessas situações (Capítulo 22). 
Inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISRS), como a sertralina, 
são o tratamento de escolha. Alternativamente, em caso de ineficácia dos 
ISRS, são utilizados inibidores da recaptação de serotonina e 
noradrenalina, como a venlafaxina. Os antidepressivos podem exacerbar 
os sintomas de ansiedade no início do tratamento e o uso concomitante de 
benzodiazepínicos por 2 ou 3 semanas deve ser considerado. A duração 
ótima do tratamento da ansiedade generalizada com antidepressivos ISRS 
é usualmente de um ano. Pregabalina, um análogo do GABA que estimula 
a neurotransmissão inibitória, é uma alternativa eficaz aos antidepressivos 
e apresenta rápido início de ação (Capítulo 23). A buspirona pode ser tão 
efetiva quanto os antidepressivos, porém cerca de 2 a 4 semanas de 
tratamento podem ser necessárias para obtenção do efeito ansiolítico. 

Benzodiazepínicos podem ser considerados uma medida de curto prazo 
para tratar crises de ansiedade, visto que eles possuem rápido início de 
ação (cerca de 15-60 minutos). Contudo, o potencial para dependência 
limita seu uso a, no máximo, 4 semanas e a dose deve ser reduzida 
gradualmente após as duas primeiras semanas de tratamento. Buspirona 
tem eficácia similar aos antidepressivos, mas o início lento da ação a torna 
menos versátil para o controle da ansiedade a curto prazo. Além disso, a 
ansiedade que responde bem aos benzodiazepínicos frequentemente não 
responde bem à buspirona, possivelmente devido à relativa ineficácia da 
buspirona no tratamento dos sintomas autonômicos (p. ex., tremor, 
palpitações). Os sintomas autonômicos estão relacionados com a ativação 
do sistema nervoso simpático e costumam responder ao tratamento com 
antagonistas B-adrenérgicos não seletivos, como o propranolol (Capítulo 
25). 

Ansiedade social responde também aos inibidores de mono- 
aminoxidase (IMAOs) (Capitulo 22) moclobemida e fenelzina. 
Transtornos fóbicos necessitam de diferentes abordagens, e a terapia 
cognitivo-comportamental frequentemente apresenta resultados mais 
satisfatórios do que a farmacoterapia. O transtorno de pânico costuma ser 
tratado com antidepressivos tricíclicos e ISRSs, sendo os IMAOs 
reservados apenas para pacientes não responsivos aos antidepressivos. 


Transtorno obsessivo-compulsivo 


O transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) é uma condição frequente, na 
qual estão presentes obsessões e compulsões recorrentes e persistentes, 
que podem consumir grande parte do tempo das atividades diárias do 
indivíduo. Obsessões são pensamentos indesejados e invasivos, dúvidas, 
impulsos ou desejos inconsistentes com os valores do indivíduo. 
Compulsões são comportamentos repetitivos que o indivíduo sente que 
devem ser adotados em resposta às obsessões. A neurobiologia do TOC 
não é completamente esclarecida e parece ser diferente da neurobiologia 
dos outros transtornos de ansiedade. Componentes genéticos, associados à 
exposição aos estressores psicológicos, podem desencadear o TOC. 

Estudos indicam que a neurobiologia do TOC envolve anormalidades 
no circuito frontal córtico-estriado-talâmico-cortical. O TOC resulta de 
uma deficiência da porção do estriado dos gânglios da base em “filtrar” 
impulsos corticais excessivos, permitindo que a atividade excitatória no 
tálamo atinja o córtex frontal. Isto representa uma barreira à remoção de 
preocupações irrelevantes que se tornam o centro das atenções. Dentro 
desse circuito, a redução da neurotransmissão inibitória mediada pelos 
neurônios GABAérgicos resulta na desregulação da neurotransmissão 
glutamatérgica excitatória que, assim, ocorre sem oposição. 


Tratamento do transtorno obsessivo-compulsivo 


Terapias psicológicas, como a terapia cognitivo-comportamental, são 
importantes para capacitar o indivíduo a tolerar a ansiedade. O tratamento 
pode ser incrementado com o uso de ISRSs (Capitulo 22), mas doses 
maiores àquelas utilizadas no tratamento da depressão sao 
frequentemente necessárias. O antidepressivo tricíclico clomipramina é 
utilizado como segunda escolha. 


Insônia 


A definição de insônia é dificultada pela considerável variabilidade no 
padrão normal de sono. A maioria dos adultos saudáveis dorme de 7 a 9 
horas por noite, mas períodos mais curtos ou mais longos também podem 
ser considerados normais. Considera-se que a insônia está presente 
quando ocorre uma repetida inabilidade para iniciar ou manter o sono, a 
despeito de adequadas condições e tempo para dormir. A insônia pode ser 
classificada em três categorias principais, de acordo com a duração dos 
sintomas (Tabela 20.1). 


Tabela 20.1 


Tipos de insônia 


Tipo de Duração Causas prováveis 
insônia 


Transitório | 2-3 dias Estresse agudo circunstancial ou ambiental (p. ex., jet lag, alteração 
de turno de trabalho) 


Curta <3 semanas | Estresse pessoal 
duração 


Longa >3 semanas | Doenças psiquiátricas, outras condições médicas, razões 
duração comportamentais 


Os padrões de insônia incluem: dificuldade em iniciar o sono, mais 
comum em pessoas jovens; despertares noturnos frequentes, com 
dificuldade em manter o sono, mais usual em pessoas mais velhas; 
despertar cedo da manhã, com dificuldade de retornar ao sono; e 
comprometimento das atividades diurnas pela percepção do sono de má 
qualidade. A apneia obstrutiva é causa habitual de despertar noturno e 
sonolência diurna, afetando até 10% dos indivíduos que relatam insônia. 

A formação reticular de mesencéfalo, medula e ponte é responsável pela 
manutenção da vigília. A atividade da formação reticular depende da 
entrada sensorial por meio de conexões colaterais vindas das principais 
vias sensoriais. Os sistemas neurotransmissores envolvidos na regulação 
do sono são complexos. O despertar cortical é regulado por projeções 
noradrenérgicas do locus coeruleus, trato colinérgico ascendente dos 
núcleos do tronco encefálico, neurônios histaminérgicos do núcleo 
tuberomamilar e neurônios serotoninérgicos do núcleo da rafe. 
Hipocretinas sao neuropeptideos produzidos no hipotálamo que 


produzem vigília (Capítulo 22). A liberação de GABA, melatonina e 
galanina (neuropetídeo inibitório predominante) do hipotálamo anterior 
induz sono pela inibição da atividade dos neurônios envolvidos no 
despertar. 


Padrões de sono 


Os dois principais tipos de padrão de sono são o sono dos movimentos 
rápidos dos olhos (rapid-eye-movement — REM) e o sono dos movimentos 
não rápidos dos olhos (nonrapid-eye-movement — não REM), os quais 
ocorrem em ciclos (Fig. 20.2). Não REM inclui sono leve (estágios 1e 2) e 
sono profundo (estágios 3 e 4). Dois terços do tempo de sono são 
usualmente compreendidos pelos estágios 2-4. Os estágios mais profundos 
do sono são a fase restauradora, enquanto a maioria dos sonhos acontece 
durante os períodos REM. O aumento da idade é associado ao maior 
número de despertares noturnos e aos períodos mais prolongados de sono 
REM. 


Acordado 


© 
€ REM o UL S 
op) 
S N 1 
o a 
fe ON 72 
a 
(ep) 

= 

oh 

Tempo (h) 


FIG. 20.2 Padrão de sono em jovens adultos. 

Fases de movimento rápido dos olhos (REM), associadas aos 
sonhos, alternadas com fases restauradoras de sono profundo não 
REM. 


Fármacos hipnóticos 
Benzodiazepínicos 


Os benzodiazepínicos apresentam efeito hipnótico relacionado com a dose 
(ver detalhes anteriormente). 


Hipnóticos não benzodiazepínicos moduladores do 
receptor GABA, 


Exemplos 


zaleplon, zolpidem, zopiclona 


Mecanismo de ação e efeitos 


Zaleplon, zolpidem e zopiclona (os denominados “fármacos Z”) 
pertencem a diferentes classes químicas, mas interagem de maneira similar 
com o receptor GABA, pós-sináptico nas membranas neuronais. Esses 


fármacos ligam-se a sítios vizinhos, porém distintos dos sítios de ligação 
dos benzodiazepinicos (Fig. 20.1). Da mesma forma que os 
benzodiazepínicos, eles aumentam o influxo de CI” para o interior do 
neurônio mediado por GABA, o que, por sua vez, inibe a 
neurotransmissão. Zaleplon, zolpidem e zopiclona ligam-se à subunidade 
q, no receptor GABA,. Zopiclona liga-se também à subunidade ay, e 


embora apresente atividade ansiolítica e anticonvulsivante, sua curta 
duração de ação a torna inadequada para essas indicações terapêuticas. 


Farmacocinética 


Os “fármacos Z” são rapidamente absorvidos no intestino e metabolizados 
no fígado. Possuem meia-vida curta (1-6 horas), o que os torna adequados 
para o uso como hipnóticos. 


Efeitos adversos 


m Gosto amargo e metálico (zopiclona). 

m Distúrbios gastrintestinais, incluindo náusea e vômito. 

m Incoordenação motora. 

m Sonolência, tontura, cefaleia e fadiga. 

m Depressão, confusão e amnésia. 

m Existem apenas evidências anedóticas para o desenvolvimento de 
tolerância. 

m Relatos de dependência, com sintomas abstinência. 


Tratamento da insônia 


Os fármacos desempenham um papel menor no tratamento da insônia. Os 
pacientes devem ser esclarecidos sobre as variações normais no padrão de 
sono e, também, sobre a importância de evitar diuréticos, bebidas 
contendo cafeína, cigarro e álcool nas horas que precedem o repouso. A 
eliminação de ruído excessivo e temperatura adequada do dormitório são 
importantes. Realização de exercícios físicos e a minimização dos 


“cochilos” durante o dia podem ser medidas úteis. Terapia cognitivo- 
comportamental é adequada para o tratamento da insônia persistente. 

Fármacos hipnóticos são reservados para situações nas quais o sono 
anormal afeta, de forma importante, a qualidade de vida. O hipnótico 
ideal deveria induzir sono prolongado e de boa qualidade, sem perturbar 
o padrão normal do sono, com rápido início de ação, e sem induzir 
“ressaca” ou sonolência durante o dia. Além disso, não deveria causar 
dependência. Poucos fármacos aproximam-se desse perfil. Os 
benzodiazepínicos diminuem a latência e prolongam a duração do sono. 
No entanto, eles reduzem a duração do sono REM e aumentam o estágio 2 
do sono. Os “fármacos Z” perturbam menos a “arquitetura” do sono, 
afetando menos o tempo de sono REM e aumentam o tempo nos estágios 
de sono profundo (3 e 4). Hipnóticos de curta duração (p. ex., zolpidem) 
são preferidos se houver retardo para iniciar do sono. Fármacos de ação 
média (p. ex., temazepam ou zopiclona) são preferidos para os indivíduos 
que acordam no meio da noite. Fármacos de ação prolongada também 
podem suprimir a ansiedade diurna, mas apresentam o risco de sedação 
de ressaca no dia seguinte. 

Fármacos hipnóticos devem ser utilizados por curtos períodos de tempo 
e de forma intermitente, se possível, visto que o desenvolvimento de 
tolerância ao efeito pode se estabelecer após duas semanas de uso 
continuado. A utilização de benzodiazepínicos ou “fármacos Z” todas as 
noites durante 4 a 6 semanas pode causar dependência leve e insônia 
rebote quando descontinuados. Apesar disso, fármacos hipnóticos são 
ainda extensamente utilizados. 

Substâncias hipnóticas como derivados do cloral e clometiazol (ver 
compêndio, mais adiante) devem ser evitados. Fármacos com ação 
sedativa como parte de seu perfil farmacológico são eventualmente 
utilizados como hipnóticos. Por exemplo, anti-histamínicos sedativos, 
como a prometazina (Capítulo 39), podem ser úteis no tratamento de 
crianças com sonambulismo ou terror noturno. Porém, sedação diurna e 
ganho de peso representam uma limitação ao seu uso. Antidepressivos 
tricíclicos sedativos, como amitriptilina, podem ser considerados quando a 
insônia for associada ao quadro depressivo. 

A melatonina é um hormônio produzido pela glândula pineal que 
regula o ritmo circadiano e pode ser útil na insônia decorrente de jet lag ou 
alteração do turno de trabalho. Apresenta também benefícios de curta 
duração na insônia primária, com demora para iniciar o sono. 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


pa 


. Benzodiazepínicos com média a longa duração de ação são úteis 
para o tratamento da ansiedade. 

2. O uso prolongado de benzodiazepínicos é recomendado para o 
tratamento de estados ansiosos. 

3. O uso concomitante com álcool aumenta os efeitos dos 
benzodiazepínicos sobre o SNC. 

4. Os efeitos depressores do SNC dos benzodiazepínicos podem ser 
revertidos pelo uso do flumazenil. 

5. Em idosos, as doses utilizadas de benzodiazepínicos devem ser 
reduzidas. 

6. A buspirona é mais sedativa do que o temazepam. 

7. O uso dos benzodiazepínicos no tratamento da ansiedade deve 
durar o menor tempo possível. 

8. Os benzodiazepínicos não afetam o padrão do sono, de acordo com 

medidas da duração do sono REM. 


Questão de melhor resposta 


Dentre as afirmações abaixo, escolha a mais correta: 


A. Benzodiazepínicos inibem a ação do GABA no receptor GABA,. 

B. Os efeitos da retirada do diazepam podem demorar mais de 3 
semanas para surgir. 

C. Zolpidem age no sítio benzodiazepínico no receptor GABA y. 

D. Buspirona reduz a ansiedade em 3 dias após o início do 
tratamento. 


E. Se não há resposta a um hipnótico, é aconselhável substituir por 
outro. 


Questões baseadas em caso 


Sra. F.L., 46 anos, mãe de 3 filhos, está sofrendo pela morte súbita de seu 
marido há 3 meses. Ela voltou ao trabalho, mas não dorme 
adequadamente, experimenta episódios de intensa ansiedade durante o 


dia. Sente que corre o risco de perder o emprego porque o cansaço e a 
ansiedade em relação às dificuldades financeiras impedem que ela se 
concentre em seu trabalho. 


1. Qual fármaco deveria ser prescrito para tratar a insônia da Sra. F.L., 
e que fatores determinam a escolha desse fármaco? 

2. De que maneira age o fármaco escolhido para reduzir a insônia e a 
ansiedade? 

3. Sobre quais potenciais efeitos adversos e interações 
medicamentosas você deve conversar com a Sra. F.L.? 

4. A Sra. F.L. retorna 2 semanas depois, dizendo que acorda 
regularmente às 4 da manhã e não consegue voltar a dormir; 
considere as vantagens e desvantagens de mudar o fármaco 
prescrito. 

5. Quais são os problemas associados ao uso prolongado de 
benzodiazepínicos? 

6. Que outras opções devem ser consideradas para ajudar a Sra. F.L. a 
administrar os seus problemas a longo prazo? 


Questões de correlação 


Tendo em mente os papéis igualmente importantes da ajuda psicológica e 
psiquiátrica, escolha a opção mais apropriada de A-E para as próximas 
medidas farmacológicas nos cenários 1 e 2 descritos a seguir. 


A. Redução gradual do fármaco ao longo de meses. 
B. Redução do fármaco ao longo de vários dias. 
C. Prescrição de outro regime de tratamento do mesmo 
benzodiazepínico. 
D. Considerar a prescrição de um antidepressivo. 
E. Retirada imediata de todos os fármacos. 
Cenário 1. Mulher de 54 anos com histórico de ansiedade. 
Há 7 anos ela utiliza lorazepam regularmente e, nos 
últimos 3 anos, o médico vem reabastecendo os pedidos 
de prescrição sem reavaliar a necessidade clínica. Não há 
diagnóstico de doença depressiva. A mulher agora deseja 
interromper seu tratamento. 
Cenário 2. Mulher de 25 anos há 1 ano em tratamento, 
porém apresenta até 10 ataques de pânico intensos por 
mês. Relata que a qualquer hora do dia, repentinamente, 


apresenta uma sensação peculiar e muito forte de estar 
tonta, nervosa e sufocada. Sua frequência cardíaca 
aumenta drasticamente e os episódios acontecem tão 
rápida e severamente que ela sente que pode estar 
morrendo. Então se sente trêmula, suada e instável. Os 
ataques são tão intensos e rápidos que muitas vezes ela é 
incapaz de continuar o trabalho e precisa ir para casa. Ela 
foi tratada com ciclos intermitentes de diazepam por 1 
ano sem melhora. 


Respostas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


1. Verdadeiro. Os benzodiazepínicos utilizados no tratamento da 
ansiedade, como o diazepam, apresentam metabólitos de ação 
prolongada, os quais contribuem para a duração da ação. 

2. Falso. Dependência, tolerância e abstinência ocorrem com o uso 
prolongado de benzodiazepínicos. 

3. Verdadeiro. Álcool, anti-histamínicos de primeira geração e 
barbituratos podem potenciar a depressão induzida por 
benzodiazepínicos. 

4. Verdadeiro. Flumazenil é um antagonista competitivo de 
receptores GABA utilizado na superdosagem aguda de 


benzodiazepínicos. 

5. Verdadeiro. O metabolismo hepático dos benzodiazepínicos é 
reduzido nos idosos, os quais são mais sensíveis aos seus efeitos. 

6. Falso. A buspirona apresenta ação sedativa inferior aos 
benzodiazepínicos, como temazepam. 

7. Verdadeiro. O uso das menores doses possíveis de 
benzodiazepínicos por curto período reduz o risco de 
desenvolvimento de tolerância e sintomas de retirada. 

8. Falso. Os benzodiazepínicos afetam a estrutura do sono, com 
relativa redução do sono REM. Os “fármacos Z” apresentam 
menos efeitos na estrutura do sono. 


Respostas das questões de melhor resposta 


Resposta B está correta. 


A. Incorreta. Os benzodiazepínicos potencializam a entrada de Cl” 
através da abertura do canal no receptor GABA, induzida por 
GABA. 

B. Correta. O diazepam possui metabólitos ativos de meia vida longa 
que se acumulam com o uso prolongado e mantêm a atividade 
após o fármaco ser descontinuado. 


C. Incorreta. “Fármacos Z” agem em sítios alostéricos diferentes dos 
benzodiazepínicos no receptor GABA,; zolpidem liga-se a 


subunidade a. 


D. Incorreta. A buspirona pode exacerbar a ansiedade no início do 
tratamento. São necessárias pelo menos 2 semanas de tratamento 
para que se estabeleça seu efeito ansiolítico, possivelmente devido 
a um efeito gradual sobre a neuroplasticidade. 

E. Incorreta. É improvável que um hipnótico alternativo seja efetivo, e 
a alternância entre hipnóticos não é uma boa prática. 


Respostas das questões baseadas em caso 


1. A insônia e a ansiedade da Sra. F.L. são uma resposta ao luto e 
podem apresentar menos problemas a longo prazo do que a 
ansiedade “endógena” crônica. O conceito central na terapia 
hipnótica é usar a dose mínima eficaz pelo menor período possível. 
Um hipnótico de curta duração (p. ex., temazepam ou “fármaco 
Z”) administrado à noite deve ajudar a restaurar seu padrão de 
sono e pode melhorar o cansaço durante o dia. Sua relativamente 
curta duração de ação deve minimizar o risco de efeitos adversos 
durante o dia de trabalho. Contudo, se a ansiedade diurna também 
justificar o tratamento, um benzodiazepínico de longa duração (p. 
ex., diazepam) administrado durante a noite pode ser o fármaco de 
escolha. Apenas períodos curtos ou intermitentes de tratamento 
devem ser seguidos. A buspirona é ansiolítica, mas não é sedativa e 
é ineficaz em ataques de pânico. 

2. Benzodiazepínicos e os “fármacos Z” modulam o receptor GABA,g, 


aumentando a inibição da atividade neuronal mediada pelo GABA 
no cérebro e na medula espinhal. Eles se ligam a sítios alostéricos 
distintos no receptor GABA,, aumentando a entrada de CI e, 


consequentemente, hiperpolarizando a membrana neuronal. 

3. Benzodiazepínicos são relativamente seguros, mas a Sra. F.L. deve 
ser alertada de que eles causam sedação e podem interferir 
acentuadamente na capacidade de conduzir veículos e operar 
máquinas (o que pode ser agravado pela interação com álcool, 
barbitúricos e anti-histamínicos sedativos). Outros efeitos adversos 
incluem cefaleia, boca seca, hipotensão, amnésia anterógrada, 
erupções cutâneas e discrasias sanguíneas. Os “fármacos Z” podem 
causar distúrbios gastrintestinais, tonturas e sedação. 


4. O estado de alerta rebote pode indicar a necessidade de um 
benzodiazepínico de ação prolongada, como o nitrazepam ou o 
diazepam, que também podem ajudar a reduzir a ansiedade diurna 
e os ataques de pânico da Sra. F.L. Por outro lado, a sedação diurna 
pode interferir na condução e no trabalho, exacerbada pelos 
metabólitos de longa duração desses fármacos. Uma alternativa 
seria prescrever buspirona; no entanto, isso pode exigir 2 semanas 
para uma resposta ansiolítica. 

5. O uso prolongado de benzodiazepínicos é associado à dependência, 
manifestada principalmente pela síndrome de retirada, a qual pode 
incluir ansiedade rebote, tremor, náusea, irritabilidade, anorexia e 
disforia. Isso, juntamente com o rápido desenvolvimento de 
tolerância (especialmente à ação hipnótica), contraindica o 
tratamento com benzodiazepínicos por mais de 2 a 4 semanas. 

6. A longo prazo, o tratamento com antidepressivos é uma alternativa 
a ser considerada. A recuperação da Sra. F.L. do luto pode ser 
auxiliada por aconselhamento psicológico e suporte de sua família 
e empregador. 


Respostas das questões de correlação 


Cenário 1: A resposta A é correta. A retirada de longo tratamento 
como benzodiazepínicos é difícil. Ela pode apresentar sintomas de 
retirada ou apresentar as queixas iniciais que determinaram a 
prescrição original. Aconselhamento psicológico e outros são 
desejáveis. A retirada prevê uma redução gradual da dose e o 
tratamento da ansiedade. Um suporte psicológico a longo prazo é 
importante para um bom desfecho, particularmente para reduzir a 
incidência e severidade das síndromes pós-retirada. 

Cenário 2: A resposta D é correta. É improvável que a continuidade 
do tratamento com o benzodiazepínico traga algum benefício após 
1 ano de seu início. O uso de ansiolíticos pode estar mascarando 
um quadro de depressão. Uma opção farmacológica que considera 
a possibilidade de depressão é a utilização de um inibidor seletivo 
de recaptação de serotonina, também licenciado para ao 
tratamento de transtornos de ansiedade e pânico. Também é 
aconselhável descartar outros transtornos e considerar a 
implementação de tratamentos não farmacológicos. 
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Compêndio: Ansiolíticos, sedativos e hipnóticos 


Fármaco Características 


Ansiolíticos 


Uso de curta duração; administração oral, salvo indicação em contrário. 


Alprazolam Benzodiazepínico; modulador alostérico do receptor GABAA; meia-vida: 6- 
16h 

Buspirona Agonista parcial de receptores 5-HT A, o que reduz a liberação de 
serotonina. Não apresenta efeito sobre receptores GABA,, nem ação 
sedativa; ansiolítico após 2 semanas. Meia-vida: 2-4 h 

Clordiazepóxido | Benzodiazepínico ansiolítico de longa duração. Também utilizado como 
adjuvante na abstinência ao álcool. Meia-vida: 15-100 h 


Diazepam Benzodiazepínico ansiolítico de longa duração. Pode ser administrado pela 
via oral, retal intramuscular ou intravenosa, desde que lentamente. 
Também utilizado para a insônia, estado epilético, espasmo muscular e 


medicação pré-cirúrgica. Meia-vida: 20-100 h 


Lorazepam Benzodiazepínico ansiolítico; menor tempo de ação do que o diazepam. 
Também usado como anticonvulsivante e medicação pré-cirúrgica. 
Meia-vida: 4-25 h 


Oxazepam Benzodiazepínico ansiolítico; menor tempo de ação do que o diazepam. 
Meia-vida: 4-25 h 


Sedativos e hipnóticos 


Todos administrados por via oral e recomendados apenas para curto período de utilização, salvo 
indicação em contrário. 


Clometiazol Derivado do hidrato de cloral; age no local barbitúrico do complexo do 
receptor GABA 4. Usado unicamente para o tratamento de insônia 
severa em idosos (com indução de ressaca leve) e como adjuvante no 


tratamento agudo da retirada do álcool. Meia-vida: 4-6 h 


Flurazepam Benzodiazepínico hipnótico. Meia-vida: 2 a 4h, com metabólitos ativos de 
meia-vida longa (30-100 h) 


Hidrato de Derivado clorado do etanol; age no receptor GABA,. Anteriormente usado 


cloral como hipnótico em crianças e idosos; agora raramente usado. Meia- 
vida: 8-12 h 


Loprazolam Benzodiazepínico hipnótico. Meia-vida: 7 h 


Benzodiazepínico hipnótico. Meia-vida: 8-10 h 
Melatonina Hormônio da pineal. Utilizada para o tratamento de curta duração da 
insônia em adultos acima de 55 anos. Meia-vida: 3-4 h 


Midazolam Benzodiazepínico utilizado principalmente como medicação pré-cirúrgica; 
administração intravenosa lenta ou intramuscular. Meia-vida: 1-5 h 


Fármaco 
Nitrazepam 


Prometazina 
Temazepam 


Zaleplon 


Zolpidem 


Características 
Benzodiazepínico hipnótico. Meia-vida: 20-48 h 


Anti-histamínico, antagonista de receptores H, da histamina, com efeitos 
sedativo prolongado e hipnótico. Meia-vida: 7-14h 

Benzodiazepínico hipnótico; também utilizado como medicação pré- 
cirúrgica. Meia-vida: 5-12 h 

Farmaco Z hipnótico; liga-se à subunidade a, do complexo receptor 
GABA,. Utilizado por até 2 semanas. Meia-vida: 1 h 


Farmaco Z hipnotico; liga-se a subunidade a, do complexo receptor 
GABA x. Utilizado por até 4 semanas. Meia-vida: 2-3 h 


Zopiclona 


Farmaco Z hipnótico; liga-se às subunidades a, e ay do complexo receptor 
GABA,. Utilizado por até 4 semanas. Meia-vida: 4-6 h 


Fármacos que revertem os efeitos sedativos dos benzodiazepínicos 


Flumazenil 


Antagonista competitivo do receptor GABA , no local benzodiazepinico: 
administrado por injeção intramuscular ou infusão no caso de 
superdosagem aguda de benzodiazepínicos. Meia-vida: 1 h 
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Esquizofrenia 


O termo psicose indica um estado mental em que a pessoa afetada perde o 
contato com a realidade. Isso geralmente é vivenciado na forma de 
alucinações, delírios ou interrupções nos processos de pensamento, muitas 
vezes com falta de discernimento. A condição psicótica primária mais 
grave é a esquizofrenia, mas o diagnóstico abrange um espectro que inclui 
os transtornos esquizoafetivos. Doenças orgânicas, como distúrbios 


metabólicos, substâncias tóxicas ou psicoativas, podem causar psicose 
(Quadro 21.1). 


Quadro 21.1 Transtornos psicóticos 


Esquizofrenia 

Transtorno esquizofreniforme 

Transtorno esquizoafetivo 

Transtorno delirante (inclui persecutório, grandioso e outros 
subtipos) 

Transtorno psicótico breve (agudo e transiente) 

Transtorno psicótico devido a outra condição médica 

Transtorno psicótico induzido por substância/fármaco 


As características clínicas da esquizofrenia são categorizadas como 
positivas ou negativas (Tabela 21.1), embora nenhuma seja patognomônica 
do transtorno. As características positivas são pensamento, percepção, 
formação de ideias ou senso próprio desordenados. Elas incluem 
alucinações (percepções sensoriais falsas) e delírios (crenças falsas 
mantidas com convicção e não explicadas pelo perfil socioeconômico da 
pessoa). As características negativas, que são déficits de comportamentos 
normais, são muitas vezes os sintomas mais debilitantes no longo prazo. O 
declínio cognitivo é um achado precoce na esquizofrenia e precede os 
sintomas psicóticos. Os déficits de memória são acompanhados por 
anormalidades na memória declarativa, um tipo de memória relacionada 
com a lembrança consciente de fatos e eventos. Isso gera memórias falsas 
com conteúdo psicótico. 


Tabela 21.1 


Características clínicas da esquizofrenia 


Sintomas Características 


Sintomas positivos 


Alucinações Alucinações auditivas em terceira pessoa (vozes falando sobre a pessoa 
como “ele” ou “ela”) 
Comandos em segunda pessoa 
Alucinações olfativas, táteis ou visuais 


Delírios Retirada de pensamentos (pensamentos sendo retirados da mente da 

pessoa) 

Inserção de pensamentos (pensamentos alheios inseridos na mente da 
pessoa) 

Transmissão de pensamentos (pensamentos são visíveis a outros) 

As ações são causadas ou controladas de fora 

As sensações corporais são impostas de fora 

Percepção delirante (um delírio súbito formado na sequência de uma 
percepção normal) 


Sintomas negativos 


Perda de interesse em outros, iniciativa ou sensação de prazer 
Emoções embotadas 
Discurso limitado 


A esquizofrenia aparece relativamente cedo na vida. O início é 
geralmente gradual, mas pode ser abrupto. Uma vez estabelecida, tem um 
curso de recaídas ou é persistente. 


Bases biológicas da esquizofrenia 


Existe um forte componente genético para a esquizofrenia, envolvendo 
vários genes de risco que afetam o desenvolvimento precoce do cérebro e 
predispõem um indivíduo ao aparecimento da condição. Fatores 
desencadeantes que têm um impacto adicional no neurodesenvolvimento 
— como a exposição pré-natal a infecções virais ou complicações obstétricas 
— provavelmente levam à doença apenas aqueles com predisposição 
genética. Muitas anormalidades neurobiológicas foram descritas na 
esquizofrenia, incluindo alterações no número de neurônios e conexões 
sinápticas em áreas do córtex, tálamo e hipocampo. Essas mudanças 
estruturais tornam-se mais marcantes à medida que a doença progride, 
mas a natureza heterogênea da doença torna difícil determinar a 
neuropatologia subjacente exata. 


Interações dopamina-glutamato e seu possível 
envolvimento na esquizofrenia 


Acredita-se que a esquizofrenia envolve anormalidades interconectadas da 
neurotransmissão glutamatérgica e dopaminérgica no cérebro. A região 
limbica (amigdala, hipocampo e núcleo accumbens) e o córtex pré-frontal 
estão envolvidos na cognição, na memória emocional e na iniciação de 
comportamentos. Eles são regulados por uma interação complexa entre 
suas conexões neuronais, tendo a dopamina e o glutamato como 
neurotransmissores importantes. 

A maioria das vias dopaminérgicas do sistema nervoso central (SNC) se 
origina da substância nigra (entre os núcleos da base) e da área tegmental 
ventral no mesencéfalo (Fig. 21.1). Uma das principais vias 
dopaminérgicas tem origem na substância nigra e se projeta para 
interneurônios ácido y-aminobutirico (GABA)-érgicos inibitórios no 
estriado através da via nigroestriatal (Capítulo 24). 


Para os 
Sistema | núcleos Para O Para o 
nigroestriatal da base estriado córtex frontal 
Córtex 
pré-frontal 


Sistema 


mesolímbico 
Hipotálamo | Área Sistema 
posterior | tegmental tuberoinfundibular 
ventral 
Substância 
nigra 


FIG. 21.1 Vias dopaminérgicas. 
Principais vias dopaminérgicas no sistema nervoso central. 


Essa via modula a função motora e comportamental por projeções 
contínuas para o tálamo e o córtex. Outras vias dopaminérgicas 
importantes conectam a área tegmental ventral de projeções mesolímbicas 
para a região límbica (especialmente o hipocampo). Há evidências 
crescentes de que o aumento da síntese de dopamina pré-sináptica e da 
sua liberação no estriado pode ser a via final comum dos sintomas 
psicóticos positivos. O envolvimento de anormalidades dopaminérgicas 
no declínio cognitivo é menos claro. 

Os receptores de dopamina no cérebro pertencem a duas famílias: D, 


(acoplados à proteína G estimulatória) e D, (acoplados à proteína G 
inibitória). Subtipos de receptores pós-sinápticos dos tipos D, e D, são 
encontrados em vias dopaminérgicas no estriado, sistema límbico, tálamo 


e hipotálamo. A esquizofrenia é caracterizada pela hiperativação de 
receptores do tipo D}. 


Neurônios glutamatérgicos excitatórios estão envolvidos na regulação 
da atividade dopaminérgica no mesencéfalo. Os receptores de glutamato 
N-metil-d-aspartato (NMDA) também estão envolvidos na maturação 
cerebral ao influenciar a plasticidade sináptica, o que acontece por 
mudanças nas subunidades dos receptores durante o desenvolvimento do 
cérebro. Falhas na mudança de subunidades do receptor NMDA em 
momentos cruciais das “janelas de risco” para a esquizofrenia (como 
complicações ao nascimento, infecção, inflamação ou abuso de drogas) 
podem resultar na perda de conexões neuronais importantes, 
particularmente no hipocampo. A hipofunção dos receptores NMDA pode 
contribuir para os sintomas negativos e o declínio cognitivo. 

Diversas evidências apoiam o envolvimento de defeitos na 
neurotransmissão glutamatérgica e hiperativação dopaminérgica na 
gênese da esquizofrenia: 


m A liberação de dopamina induzida por anfetamina é maior em 
pessoas com esquizofrenia. 

m À concentração de dopamina no corpo estriado é maior em pessoas 
com esquizofrenia. 

m O bloqueio de receptores do tipo D, produz efeitos antipsicóticos. 

= O aumento da estimulação dos receptores D, piora os sintomas 
positivos. 

m Antagonistas dos receptores glutamatérgicos NMDA (cetamina, 
fenciclidina) produzem sintomas positivos e negativos e 
disfunções cognitivas semelhantes às da esquizofrenia. 


m A encefalite autoimune com anticorpos contra os receptores 
NMDA de glutamato produz um quadro clínico indistinguível da 
esquizofrenia. 


Um terceiro mecanismo que parece contribuir para o desenvolvimento 
da esquizofrenia é a inflamação crônica de baixo grau com ativação de 
células microgliais, as principais células imunocompetentes do cérebro. 
Isso pode afetar negativamente o desenvolvimento do cérebro e contribuir 
para o comprometimento cognitivo e os sintomas negativos da 
esquizofrenia. 

E provável que, no momento em que surgem os sintomas psicóticos, o 
cérebro já esteja definitivamente conectado, com mudanças irreversíveis na 
maturação cerebral e na plasticidade sináptica. O tratamento nessa fase 
pode, portanto, controlar, mas não curar a condição. 


Antipsicóticos 
Classificação 


Os fármacos antipsicóticos (também conhecidos como neurolépticos ou 
tranquilizantes maiores) têm um mecanismo comum para seus efeitos 
clínicos benéficos por ações no receptor da dopamina D,. No entanto, eles 
pertencem a várias classes químicas que diferem em sua predisposição 
para causar sedação e efeitos antimuscarínicos ou extrapiramidais (Tabela 
21.2). Os antipsicóticos são comumente classificados em dois grupos: os 
antipsicóticos convencionais e os atípicos. 


Tabela 21.2 


Efeitos adversos de fármacos antipsicóticos selecionados 


Exemplo Sedativo Antimuscarinico Extrapiramidal Hipotensão 


Antipsicóticos convencionais 


Fo = 


0, Minimo; + , baixo; ++, moderado; ++ +, alto. 


Antipsicoticos convencionais (de primeira geragao) 


Exemplos 


clorpromazina, flupentixol, haloperidol, sulpirida 


Mecanismo de ação e efeitos 


A ação antipsicótica de todos os fármacos antipsicóticos convencionais se 
origina principalmente da atividade antagonista de receptores 
dopaminérgicos D, na via mesolímbica do cérebro. Alta afinidade para 


receptores D, e dissociação lenta desses receptores é uma característica 


comum de todos os antipsicóticos convencionais. A afinidade de um 
fármaco por esses receptores se correlaciona bem com sua dose efetiva. E 
necessária a ocupação de pelo menos 65% dos receptores D, na via 


mesolímbica para benefício clínico durante o tratamento a longo prazo de 
transtornos psicóticos. No entanto, esses fármacos também possuem 
atividade antagonista dos receptores D, em outras vias do SNC, e 80% ou 


mais de ocupação dos receptores D, no estriado produzirao efeitos 


extrapiramidais adversos (ver mais adiante). 
Muitos antipsicóticos convencionais também bloqueiam receptores de 
serotonina 5-HT>, e 5-HTsc, ações que podem contribuir para a supressão 


de sintomas negativos na esquizofrenia. A atividade antagonista em 
outros receptores, incluindo receptores a,-adrenérgicos e H, de histamina, 


não influencia a eficácia em transtornos psicóticos, mas pode produzir 
efeitos adversos (nesse respeito se assemelham aos antidepressivos 
triciclicos; Capitulo 22). A gravidade desses efeitos adversos varia 
consideravelmente entre os diferentes fármacos. 

A melhora clínica com fármacos antipsicóticos aparece lentamente, 
apesar de uma ação antagonista imediata nos receptores de dopamina. Há 
evidências crescentes de que eles modulam vias intracelulares complexas 
que afetam a neuroplasticidade em áreas do cérebro que sabidamente 
estão envolvidas em transtornos psicóticos. 

Os efeitos clinicamente úteis produzidos por fármacos antipsicóticos 
incluem o seguinte: 


m Ação depressora sobre respostas condicionadas e responsividade 
emocional. Nas psicoses, isso é particularmente útil para o 


gerenciamento de distúrbios do pensamento, anormalidades de 
percepção e crenças delirantes. 

m Ação sedativa, que é útil para o tratamento de inquietação e 
confusão. A entrada sensorial no sistema de ativação reticular é 
reduzida pela inibição de fibras colaterais das vias lemniscais. A 
atividade espontânea é preservada, mas os estímulos excitatórios 
produzem menos resposta. 

m Efeito antiemético por atividade antagonista dos receptores de 
dopamina em quimiorreceptores da zona de gatilho (CTZ). Isto é 
útil no tratamento de vômitos, como o associado aos fármacos (p. 
ex., citotóxicos, analgésicos opioides), e uremia. Alguns fármacos 
antipsicóticos também são eficazes no tratamento da cinetose por 
antagonismo de receptores muscarínicos (Capítulo 32). 

m Efeito anti-histamínico devido ao antagonismo de receptores H, de 


histamina pode ser útil no tratamento de reações alérgicas 
(Capítulo 39). 


Farmacocinética 


A maioria dos antipsicóticos convencionais sofre um extenso metabolismo 
de primeira passagem. A eliminação é por metabolismo hepático e 
excreção renal. Vários fármacos antipsicóticos — como clorpromazina, 
haloperidol, perfenazina e zuclopentixol - são metabolizados 
predominantemente pela enzima polimórfica CYP2D6 (Capítulo 2). Existe 
uma relação entre as concentrações plasmáticas em equilíbrio desses 
fármacos e o genótipo CYP2D6. As concentrações plasmáticas do fármaco 
ativo (incluindo metabólitos) podem variar até 10 vezes entre os 
indivíduos. Contudo, existe uma relação fraca entre a concentração 
plasmática do fármaco e a resposta clínica, embora os efeitos adversos 
possam ser maiores com concentrações plasmáticas mais elevadas. A 
sulpirida não sofre metabolismo de primeira passagem e é amplamente 
eliminada inalterada pelo rim. O tempo de meia-vida dos antipsicóticos 
varia amplamente. 

Uma vez que a adesão ao tratamento é frequentemente baixa em 
pacientes com transtornos psicóticos, foram desenvolvidas formulações de 
depósito para liberação lenta para muitos antipsicóticos. Elas são 
administradas por injeção intramuscular como pró-fármacos, em que o 
composto ativo é esterificado para um ácido graxo de cadeia longa e 
dissolvido em um óleo vegetal. O antipsicótico é lentamente liberado 
durante 1 a 12 semanas (dependendo da formulação). Quando 


administrados como uma preparação de depósito ou uma formulação de 
ação curta por injeção intramuscular profunda, as doses utilizadas são 
menores do que as de tratamento oral devido à ausência de metabolismo 
de primeira passagem. Exemplos de preparações de depósito são o 
decanoato de flupentixol e o decanoato de zuclopentixol. 


Efeitos adversos 


Os fármacos antipsicóticos convencionais têm diferentes espectros de 
efeitos adversos (Tabela 21.2). 


m Os efeitos extrapiramidais são mais comuns com as fenotiazinas 
derivadas de piperazina (como a proclorperazina), as preparações 
de butirofenonas (como haloperidol) e as de depósito. A maioria 
surge por bloqueio de receptores D, na via nigroestriatal. As 


manifestações clínicas variam. As distonias agudas (protrusão da 
língua, torcicolo, crise oculogírica) são mais comuns após a 
primeira ou as primeiras doses em crianças e adultos jovens. A 
acatisia (inquietação) geralmente surge com doses iniciais 
elevadas, e o parkinsonismo tem início gradual ao longo de várias 
semanas, comumente em adultos ou idosos. Os efeitos 
extrapiramidais ocorrem em mais da metade dos indivíduos 
tratados com antipsicóticos convencionais, mas costumam ser 
reversíveis se o tratamento for interrompido. Com uso prolongado 
(vários meses a anos) e, sobretudo, em idosos podem se 
desenvolver discinesias ou distonias tardias. Estas consistem em 
movimentos orofaciais coreoatetoides e repetitivos que muitas 
vezes persistem quando o fármaco é retirado. Sua etiologia é 
incerta: a suprarregulação de receptores D, pode contribuir, mas o 


dano aos neurônios GABAérgicos inibitórios e/ou disfunção em 
outras vias de neurotransmissão provavelmente estão envolvidos. 
m Sonolência e comprometimento cognitivo podem ocorrer como 
resultado do antagonismo de receptores de histamina e dopamina. 
m Galactorreia, com ginecomastia e amenorreia em mulheres, devido 
à hiperprolactinemia e à secreção reduzida de gonadotrofina 
também podem ocorrer pelo uso de antipsicóticos. A 
hiperprolactinemia resulta de mais de 70% de ocupação dos 
receptores D, no hipotálamo. O risco de osteoporose está 


aumentado. A disfunção erétil pode ocorrer a partir do 
antagonismo de receptores a,-adrenérgicos e ações 


antimuscarínicas pelos antipsicóticos. A disfunção sexual é uma 
das principais causas de não adesão. 

m Efeitos antimuscarinicos: as ações antimuscarínicas periféricas 
incluem boca seca, constipação, dificuldades de micção, visão 
borrada e redução da excitação sexual (Capítulo 4). O bloqueio de 
receptores muscarínicos no SNC predispõe aos estados de 
confusão agudos. 

m Hipotensao postural, congestionamento nasal e prejuízo na ereção 
e ejaculação em homens, devido ao antagonismo de receptores a4- 


adrenérgicos. 

m Hipotermia como consequência da depressão da função 
hipotalâmica. 

m Redução do limiar de convulsão. 

m Reações de hipersensibilidade, incluindo icterícia colestática, 
reações cutâneas e depressão da medula óssea. 

m Ganho de peso, aumento do risco de resistência à insulina e 
intolerância à glicose. 

m Distúrbios gastrintestinais. 

m Prolongamento do intervalo Q-T no eletrocardiograma (ECG), que 
predispõe às arritmias ventriculares (Capitulo 8), particularmente 
pelo uso de pimozida. 

m Sindrome neuroléptica maligna é uma doença rara e geneticamente 
determinada causada por um polimorfismo no receptor D, e 


consequente atividade antagonista anormal do receptor de 
dopamina no estriado e no hipotálamo. Na presença desse 
polimorfismo, os fármacos antipsicóticos produzem febre alta, 
rigidez muscular, instabilidade autonômica com hipertensão, 
incontinência urinária e sudorese, e alteração da consciência. A 
retirada imediata do antipsicótico e o tratamento com dantroleno 
ou um agonista do receptor da dopamina (Capítulo 24) podem 
reverter esses sintomas e preservar a vida. Os sintomas podem 
perdurar por até 1 semana ou mais após preparação de depósito. 
A reintrodução cautelosa do antipsicótico pode ser possível sem 
recorrência, mas deve-se aguardar por, pelo menos, 2 semanas 
após os sintomas da sindrome terem desaparecido. 

m A retirada repentina após o uso prolongado pode produzir 
náuseas, vômitos, diarreia, anorexia, sudorese, mialgia, parestesia, 
insônia e agitação. Esses sintomas geralmente diminuem em 2 
semanas. 


Antipsicóticos atípicos (de segunda geração) 
Exemplos 


aripiprazol, clozapina, olanzapina, risperidona 


Mecanismo de ação e efeitos 


A ação de fármacos antipsicóticos atípicos, assim como a dos antipsicóticos 
convencionais, se origina, principalmente, do bloqueio de receptores de 
dopamina D, na via mesolímbica do SNC. No entanto, os antipsicóticos 


atípicos têm menor afinidade para receptores D, e sua ocupação é 


transitória. Portanto, eles são menos propensos do que os antipsicóticos 
convencionais a produzir distúrbios extrapiramidais do movimento em 
doses usuais. A atividade antagonista sobre receptores 5-HT, de 


serotonina pode contribuir para a ação antipsicótica, particularmente na 
melhoria dos sintomas negativos, como apatia e emoções embotadas. 

Os antipsicóticos atípicos têm diferentes padrões de atividade em vários 
receptores: 


m O aripiprazol tem atividade agonista parcial em receptores D,, o 


que limita o grau de antagonismo desses receptores. Também 
possui atividade agonista parcial fraca sobre receptores 5-HT,a, 


porém é antagonista dos receptores 5-HT>),. 
m A clozapina é um antagonista D, relativamente fraco, com 


ocupação seletiva de receptores corticais, e apresenta maior 
atividade antagonista sobre receptores D,. Possui maior atividade 


antagonista sobre os receptores de serotonina 5-HT,a, receptores 
oy-adrenérgicos e receptores muscarínicos. 


m À olanzapina tem um perfil semelhante à clozapina, com atividade 
antagonista adicional nos receptores de histamina H,. 


E A quetiapina tem afinidade moderada sobre receptores D4 e D, e é 
um antagonista dos receptores 5-HT>, e 5-HT5c, a,-adrenérgicos e 
H; da histamina. 


m A risperidona tem afinidade relativamente alta para os receptores 
Do. Também possui atividade antagonista em diversos subtipos de 


receptores 5-HT>, a,-adrenérgicos e H, de histamina. 


A adesão ao tratamento com antipsicóticos atípicos é maior do que para 
os antipsicóticos convencionais, provavelmente devido aos efeitos 
adversos menos acentuados, o que pode explicar sua eficácia 
aparentemente maior. A clozapina, porém, é excepcionalmente superior a 
todos os outros fármacos no tratamento da esquizofrenia refratária. 


Farmacocinética 


Os antipsicóticos atípicos sofrem intenso metabolismo de primeira 
passagem, gerando metabólitos inativos. A meia-vida dos antipsicóticos 
atípicos varia amplamente. Alguns antipsicóticos atípicos podem ser 
administrados por via intramuscular em formulação de depósito, como o 
embonato de olanzapina. 


Efeitos adversos 


Os antipsicóticos atípicos diferem dos antipsicóticos convencionais em 
seus efeitos adversos (Tabela 21.2). 


m Efeitos extrapiramidais são menos frequentes com antipsicóticos 
atípicos, exceto em doses elevadas, quando o risco é semelhante ao 
dos antipsicóticos convencionais. 

m Sonolência e o comprometimento cognitivo são menos acentuados 
do que com antipsicóticos convencionais. A risperidona pode 
causar insônia e agitação. 

m Galactorreia e disfunção sexual são menos comuns com a maioria 
dos antipsicóticos atípicos, exceto a risperidona. 

m Efeitos antimuscarínicos são incomuns com antipsicóticos atípicos. 

m Hipotensao postural, especialmente durante a fase inicial da 
titulação de dose com clozapina e quetiapina. 

m Limiar de convulsão reduzido com clozapina. 

m Agranulocitose é um problema particular com a clozapina (risco de 
1-2%). Exames de sangue regular são obrigatórios durante o 
tratamento com esse fármaco. 

m Aumento do apetite com ganho de peso. 


m Hiperglicemia é mais comum do que com os antipsicóticos 
convencionais. 

m Hiperlipidemia. 

m Síndrome maligna neuroléptica é rara. 

m Síndrome de abstinência repentina. 


Controle da esquizofrenia 


Sintomas psicóticos agudos, como alucinações e delírios, podem ser 
controlados de forma relativamente rápida com um fármaco antipsicótico. 
Entretanto, a redução nos distúrbios de pensamento, distanciamento e 
apatia são tardios e a melhora clínica é gradual ao longo de várias semanas 
de tratamento. Os antipsicóticos atípicos devem ser preferidos em relação 
aos antipsicóticos convencionais nas seguintes circunstâncias: 


E como tratamento de escolha para esquizofrenia recém- 
diagnosticada; 

E em caso de efeitos adversos intoleráveis com antipsicóticos 
convencionais; 

m durante episódio psicótico agudo, quando a conversa com a pessoa 
afetada não é possível. 


O tratamento para a esquizofrenia não é curativo e geralmente necessita 
de terapia de manutenção a longo prazo para prevenir a recaída. A 
duração ideal do tratamento é determinada pelo número de episódios 
agudos e costuma ser de pelo menos 2 a 5 anos. O tratamento intermitente, 
administrado apenas para recaídas, está associado à taxa global de nova 
recaída de 50-80%, mais elevada do que os 25-40% observados naqueles 
pacientes que recebem terapia profilática. A taxa de recaída é menor e o 
alívio dos sintomas negativos melhor com antipsicóticos atípicos em 
comparação com antipsicóticos convencionais, possivelmente devido à 
melhor aderência. A adesão ao tratamento de manutenção é 
frequentemente baixa na esquizofrenia e pode ser melhorada com o uso de 
injeções de depósito que são fornecidas a cada 2-4 semanas. O tratamento 
antipsicótico contínuo proporciona alívio de sintomas para mais de 70% 
das pessoas com esquizofrenia, mas a resistência aos antipsicóticos 
convencionais é particularmente comum quando os sintomas negativos 
predominam. 

Há evidências limitadas para apoiar o uso concomitante de um inibidor 
seletivo da recaptação de serotonina (ISRS, Capítulo 22) com um 


antipsicótico atípico para aqueles indivíduos cujos sintomas negativos não 
respondem ao antipsicótico isoladamente. A clozapina é o único fármaco 
antipsicótico que é eficaz na resistência ao tratamento (recuperação 
incompleta), mas é necessário cuidadoso monitoramento devido ao risco 
de agranulocitose. A clozapina deve sempre ser indicada se os sintomas 
não responderem a dois fármacos antipsicóticos, pelo menos um dos quais 
deve ser um fármaco atípico, cada um administrado por 6-8 semanas. 
Entre 30 e 50% dos indivíduos que são resistentes a outros tratamentos 
respondem bem à clozapina. 

Vários tratamentos psicológicos para melhorar as habilidades sociais são 
importantes como complemento ao tratamento farmacológico e devem ser 
fornecidos, juntamente com o apoio social. 


Mania e transtorno bipolar 


A mania é um transtorno de humor elevado, que pode ocorrer sozinho 
(mania unipolar) ou, mais frequentemente, intercalado com episódios de 
depressão (transtorno afetivo bipolar). A mania leve é chamada 
hipomania. As vezes, as flutuações do humor são menos marcadas, caso 
em que o transtorno é denominado ciclotimia. 

O início da mania pode ser gradual ou súbito, com maior frequência 
entre 15 e 25 anos, e varia em grau de severidade, desde leve euforia, 
energia e sociabilidade aumentadas, até ideias grandiosas, hiperatividade 
evidente, excesso de gastos e comportamento socialmente embaraçoso. A 
mania e o transtorno bipolar têm (e compartilham) um componente 
genético mais forte do que qualquer outra classe de transtornos 
psiquiátricos maiores. 


Bases biológicas do transtorno bipolar 


A base biológica do transtorno bipolar é menos bem compreendida do que 
a da depressão unipolar. Foram identificados genes de susceptibilidade 
que são compartilhados com aqueles para esquizofrenia. No entanto, os 
estressores ambientais causadores do transtorno bipolar são mal 
compreendidos. A desregulação da função neuronal é provavelmente 
desencadeada pela expressão alterada de proteínas neuronais críticas, 
determinada pela predisposição genética. No transtorno bipolar há 
aumento da atividade da neurotransmissão monoaminérgica do SNC 
(particularmente serotonina e dopamina) e redução da neurotransmissão 
mediada por acetilcolina e GABA. Isso pode ser importante para a 
orquestração de mudanças no número e função neuronal dentro do córtex 
pré-frontal, córtex de associação visual e circuito límbico. 

As mudanças na regulação de neurotransmissores produzem 
interrupções funcionais nos neurônios-alvo. Os níveis neuronais reduzidos 
do fator neurotrópico derivado do cérebro (BDNF) podem ser importantes 
na gênese do transtorno bipolar (ver também depressão, Capítulo 22). O 
BDNF regula várias vias de transdução de sinal intracelular e a 
desregulação destas vias pode produzir alterações neuroplásticas 
(especialmente plasticidade sináptica) e perda de células neuronais que 
são características do transtorno bipolar. 


Estabilizadores do humor para o 
transtorno bipolar 

Lítio 

Mecanismo de ação 


O mecanismo de ação do lítio não é bem entendido, mas sabe-se que ele 
exerce múltiplos efeitos no SNC como: 


m Efeitos complexos na geração de segundos mensageiros 
intracelulares em vias neuronais corticais. O lítio atenua a função 
das proteínas G, acopladas à adenilato ciclase, mas aumenta a 


atividade basal da adenilato ciclase, com consequentes efeitos na 
síntese de AMPc. O lítio também inibe a inositol monofosfatase 
intracelular e, portanto, interfere na geração de substrato para os 
segundos mensageiros envolvidos na sinalização da via do 
fosfatidilinositol. Essas ações afetam vários sistemas 
monoaminérgicos e colinérgicos no SNC. A ação geral do lítio 
pode ser devido à estabilização da sinalização intracelular por 
aumento da atividade basal, mas com diminuição da atividade 
máxima. 

m Supressão de genes promotores de apoptose e aumento da 
expressão de genes inibidores de apoptose, com consequente 
neuroproteção. O lítio inibe a enzima multifuncional glicogênio 
sintase cinase-3 (GSK-3), uma enzima reguladora de muitas vias 
de transdução de sinal envolvidas no apoptose neuronal. A 
inibição da atividade da enzima promotora de apoptose 
denominada caspase-3 pelo lítio também lhe confere 
neuroproteção. 

m Aumento da neurogénese no hipocampo. Esta pode ser uma 
consequência das mudanças complexas na sinalização intracelular, 
talvez por síntese aumentada de BDNF. 


Farmacocinética 


O lítio é administrado como um sal (p. ex., carbonato, citrato), que é 
rapidamente absorvido a partir do intestino. Para evitar altas 
concentrações plasmáticas (que estão associadas aos efeitos adversos), 


normalmente são utilizadas formulações de libertação modificada. O lítio é 
amplamente distribuído no corpo, mas penetra no cérebro de forma lenta. 
É amplamente distribuído e concentrado seletivamente no osso e na 
glândula tireoide. A excreção é por filtração glomerular, sendo 80% 
reabsorvidos no túbulo proximal pelo mesmo mecanismo do Na’. 
Contudo, ao contrário do Na”, o lítio não é reabsorvido nas porções distais 
do rim. Quando o corpo é exaurido de sal e água, por exemplo por vômitos 
ou diarreia, a reabsorção aumentada de Na” no túbulo proximal é 
acompanhada por reabsorção elevada de lítio, o que pode produzir 
toxicidade aguda. O lítio tem meia-vida longa de cerca de 1 dia. Tem um 
índice terapêutico estreito, e o monitoramento regular das concentrações 
séricas é obrigatório, pelo menos a cada 3 meses, durante o tratamento de 
longo prazo. A concentração sérica deve ser medida 12 horas após a 
administração, de modo que as fases de absorção e distribuição sejam 
concluídas, com o objetivo de manter uma concentração terapêutica de 
lítio no plasma entre 0,4 e 1,0 mmol/L. 


Efeitos adversos 


m Náuseas e diarreia podem ocorrer, mesmo com baixas 
concentrações plasmáticas. 

m Efeitos no SNC, incluindo tremor, vertigem, ataxia, disartria, 
comprometimento cognitivo e perda de memória leves. 

m O hipotireoidismo pode ser causado por interferência na síntese de 
tiroxina durante o tratamento a longo prazo. A função da tireoide 
deve ser monitorada a cada 6 meses. 

m A resposta reduzida do túbulo renal distal ao hormônio 
antidiurético (ADH) pode produzir um quadro de diabetes 
insípido nefrogênico reversível com poliúria e consequente 
polidipsia. 

m A superdosagem geralmente produz sintomas quando a 
concentração sérica de lítio eleva-se acima de 1,5 mmol/L. 
Toxicidade grave (concentração sérica de lítio acima de 2,0 
mmol/L) pode acarretar coma, convulsões e hipotensão profunda 
com oligúria. 


Interações medicamentosas 


Os diuréticos podem reduzir a excreção de lítio por meio da depleção do 
volume intravascular (ver farmacocinética, anteriormente). Isto é mais 


pronunciado com diuréticos da classe dos tiazídicos (Capítulo 14) devido à 
sua ação prolongada. Os inibidores da enzima conversora da angiotensina, 
os antagonistas dos receptores da angiotensina II (Capítulo 6) e alguns 
anti-inflamatorios não esteroides (Capítulo 29) também reduzem a 
excreção renal de lítio. O risco de efeitos extrapiramidais pode ser 
aumentado quando o lítio é prescrito simultaneamente com medicamentos 
antipsicóticos. 


Anticonvulsivantes 


Exemplos 


carbamazepina, lamotrigina, valproato de sódio 


Mecanismo de ação no transtorno bipolar 


O modo de ação dos anticonvulsivantes carbamazepina, lamotrigina e 
valproato de sódio na mania pode estar relacionado com a facilitação da 
neurotransmissão inibitória GABAérgica e a consequente modulação de 
neurônios glutamatérgicos excitatórios. Como o lítio, os anticonvulsivantes 
afetam eventos intracelulares mediados por AMPc e inibem a via de 
sinalização do fosfatidilinositol. Eles também inibem a histona 
desacetilase, que modula a expressão gênica, ativando genes inibidores da 
apoptose, considerados neuroprotetores e estimula a neurogênese 
hipocampal. Os fármacos anticonvulsivantes (antiepilépticos) são 
discutidos no Capítulo 23. 


Controle do transtorno bipolar 


Os sintomas leves a moderados da mania aguda geralmente podem ser 
controlados pelo lítio, embora o efeito terapêutico possa demorar pelo 
menos 1 semana. Por esse motivo, um benzodiazepínico (Capítulo 20), em 
geral, é administrado simultaneamente durante os primeiros 7 dias. O 
anticonvulsivante valproato de sódio é uma alternativa efetiva ao lítio para 
a fase aguda. Sua ação sedativa produz uma resposta em 1-4 dias quando 
usado como monoterapia. A carbamazepina é uma alternativa, mas assim 
como o lítio tem início tardio e é administrada inicialmente com um 
benzodiazepínico. 

Se os sintomas maníacos são mais graves, geralmente é necessário 
administrar um fármaco antipsicótico em combinação com lítio, 
carbamazepina ou valproato de sódio e, talvez, inicialmente, um 
benzodiazepínico. Um antipsicótico atípico, como olanzapina, quetiapina 
ou risperidona, é quase sempre preferido. 

A depressão no transtorno bipolar é muitas vezes controlada com 
quetiapina ou uma combinação de lítio e um antidepressivo. A resposta à 
terapia antidepressiva é menos satisfatória do que no caso de depressão 
unipolar, e existe o risco de provocar uma conversão para mania, embora 
isso seja menos provável com um ISRS do que com um antidepressivo 
tricíclico (Capítulo 22). Os tratamentos alternativos para a depressão 
bipolar incluem uma combinação de olanzapina com a fluoxetina, um 
ISRS, ou o anticonvulsivante estabilizador de humor com a lamotrigina. 

A duração ideal do tratamento após um primeiro episódio de mania não 
é precisa. No entanto, se um indivíduo com transtorno bipolar apresentou 
pelo menos 2 episódios de mania ou depressão em 5 anos, recomenda-se a 
terapia profilática por, no mínimo, 5 anos. O lítio é o tratamento 
convencional de escolha para a profilaxia da mania e da depressão 
(embora o efeito profilático completo possa nãos ser aparente por 6 a 12 
meses), com a quetiapina como monoterapia alternativa. Os antipsicóticos 
que não a quetiapina são mais eficazes na prevenção da mania, enquanto a 
lamotrigina é mais eficaz na prevenção da depressão. O tratamento 
combinado pode ser necessário para manutenção, usando lítio com 
valproato ou um antipsicótico com valproato. Se uma decisão para 
interromper o tratamento for tomada, recomenda-se a retirada gradual 
para reduzir o risco de recaída, especialmente da mania. 

A terapia eletroconvulsiva é utilizada para episódios refratários de 
mania e depressão e tem uma ação muito mais rápida do que a terapia 


com fármacos. Os tratamentos psicológicos são um complemento 
importante da terapia farmacológica no transtorno bipolar, como no caso 
da esquizofrenia. 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


1. Pode demorar várias semanas para que os efeitos benéficos 
completos dos antipsicóticos sejam vistos. 
2. Os sintomas positivos da esquizofrenia são mais facilmente 
controlados do que os sintomas negativos. 
3. Existe uma estreita correlação entre os níveis plasmáticos de 
clorpromazina e seu efeito antipsicótico. 
4. Os antipsicóticos são eficazes no tratamento de cerca de 70% das 
pessoas com esquizofrenia. 
5. Alguns antipsicóticos podem ser administrados como uma 
preparação de depósito injetada em intervalos de 6 meses. 
6. Os antipsicóticos atípicos têm afinidade relativamente baixa para os 
receptores D, da dopamina. 
7. O antipsicótico atípico clozapina possui maior atividade 
antimuscarínica do que a clorpromazina. 
8. A clozapina causa agranulocitose. 
9. Os antipsicóticos atípicos têm relativamente poucos efeitos no 
sistema extrapiramidal. 
10. Os antipsicóticos atípicos normalmente causam anorexia e perda 
de peso. 
11. O lítio interfere na síntese de tiroxina. 
12. O lítio é reabsorvido através do túbulo contorcido distal no rim. 


Questão de melhor resposta 


Escolha a afirmação mais precisa sobre antipsicóticos. 


A. A adesão aos antipsicóticos atípicos é geralmente pior do que aos 
antipsicóticos convencionais. 

B. As injeções antipsicóticas de depósito reduzem o risco de efeitos 
extrapiramidais. 

C. Os agonistas de receptores dopaminérgicos podem salvar vidas na 
sindrome neuroléptica maligna. 

D. Haloperidol causa náusea. 


E. Clozapina causa pouca sedação. 


Questões de correlação 


Escolha um mecanismo de A a E abaixo com maior probabilidade de ser a 
base dos efeitos dos fármacos de 1 a 5: 


A. Antagonismo dos receptores de dopamina na substância nigra 
B. Antagonismo de receptores muscarínicos 
C. Antagonismo de receptores a,-adrenérgicos 


D. Antagonismo de receptores 5-HT, de serotonina 


E. Antagonismo de receptores de histamina 
1. Atividade antipsicótica 
2. Hipotensão postural 
3. Sedação 
4. Constipação 
5. Distúrbios do movimento extrapiramidal 


Questões baseadas em caso 


Jake Smith, 20 anos de idade, vive com seus pais. Ele tem um diagnóstico 
de esquizofrenia, inicialmente caracterizado por delírios de referência em 
que ele estava sendo comentado nas mídias sociais e que o governo estava 
usando o Facebook para monitorar seus pensamentos. Ele também 
experimentou alucinações auditivas do tipo “comentários em tempo real”, 
que só serviram para confirmar suas crenças. Ele desconfiava dos outros e 
sentia-se ansioso, o que afetou seu sono. Ele primeiro recebeu prescrição 
de olanzapina, que foi eficaz no tratamento de seus delírios e ansiedade. 
No entanto, ele ficou sedado e ganhou mais de 15 kg de peso. Jake 
novamente tornou-se um pouco mais preocupado sobre ser monitorado 
pelo governo, o que levou seus pais a contar para a sua enfermeira que 
eles achavam que ele não estava tomando a medicação. Em resposta a isso, 
o psiquiatra de Jake alterou sua medicação para aripiprazol. Jake ficou 
satisfeito por estar mais alerta e perder 2 kg rapidamente. Infelizmente, 
sua saúde mental se deteriorou e ele tornou-se recluso em seu quarto e 
autonegligenciado, o que resultou em internação hospitalar. Ele 
desconfiava de todos e não estava aderindo à medicação oral. Depois de 
alguns dias, recebeu haloperidol intramuscular para tranquilização rápida, 
que foi o início de sua recuperação. 


1. Que vias neurais são afetadas na esquizofrenia? 

2. Por que os antipsicóticos atípicos são chamados assim? 

3. Discuta o uso de olanzapina no tratamento de Jake. 

4. O que é incomum na farmacologia do aripiprazol? 

5. Que tipo de antipsicótico é o haloperidol e por que causa distúrbios 
do movimento? 

6. Que medidas poderiam ser tomadas para melhorar a adesão de 
Jake ao tratamento? 


Respostas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


l; 


10. 


11. 


12. 


Verdadeiro. Os sintomas psicóticos agudos podem responder de 
forma relativamente rápida, mas uma melhoria gradual adicional é 
observada ao longo de várias semanas. 


. Verdadeiro. Os sintomas negativos são mais difíceis de tratar, mas 


podem responder melhor aos antipsicóticos atípicos, pelo menos 
em parte devido à melhor adesão ao tratamento. 


. Falso. As concentrações plasmáticas de clorpromazina e alguns 


outros antipsicóticos são variáveis e não se correlacionam com seus 
efeitos clínicos, embora os efeitos adversos sejam mais evidentes 
em concentrações plasmáticas mais elevadas. 


. Verdadeiro. A esquizofrenia é bem controlada em cerca de 70% das 


pessoas que fazem uso de terapia antipsicótica contínua. 


. Falso. As injeções de depósito geralmente são administradas em 


intervalos de 2 a 4 semanas, dependendo da dose e da formulação 
do fármaco. 


. Verdadeiro. Os antipsicóticos atípicos têm menor afinidade pelos 


receptores D, e ocupação do receptor D, mais transitória do que os 
antipsicóticos convencionais. 


. Falso. Os antipsicóticos atípicos, como a clozapina, têm menos 


atividade antimuscarínica do que os antipsicóticos convencionais. 


. Verdadeiro. O risco de 1-2% de agranulocitose com a clozapina 


requer monitoramento regular do sangue. 


. Verdadeiro. Os antipsicóticos atípicos produzem menos efeitos 


extrapiramidais adversos em doses normais do que os fármacos 
convencionais, provavelmente devido à menor ocupação dos 
receptores D, de dopamina na via nigroestriatal. 

Falso. O ganho de peso devido ao aumento do apetite é 
frequentemente observado com antipsicóticos atípicos, como 
clozapina e olanzapina. 

Verdadeiro. O hipotireoidismo pode ocorrer com o uso de lítio; a 
função da tireoide deve ser monitorada. 

Falso. O lítio é reabsorvido através do túbulo contorcido proximal, 
no mesmo local em que o Na’ é absorvido. 


Respostas da questão de melhor resposta 
Resposta C é correta. 


A. Incorreta. A adesão é maior com antipsicóticos atípicos, 
provavelmente como resultado de menos efeitos adversos. 

B. Incorreta. O risco de efeitos extrapiramidais é aumentado com 
injeções de depósito. 

C. Correta. Os agonistas dos receptores de dopamina revertem o 
bloqueio do receptor D, na síndrome neuroléptica maligna. 

D. Incorreta. Os antipsicóticos não causam náuseas e alguns são 
usados no tratamento de náuseas e vômitos. 

E. Incorreta. A clozapina tem ação sedativa. 


Respostas das questões de correlação 


1. A resposta D está correta. O antagonismo do receptor de serotonina 
5-HT, mais provavelmente contribui para a atividade antipsicótica, 
em particular os sintomas negativos, como o retraimento social. 

2. A resposta C está correta. O bloqueio dos receptores q- 
adrenérgicos nos vasos sanguíneos pode causar hipotensão 
postural. 

3. A resposta E está correta. O bloqueio dos receptores H, de 
histamina no SNC causa sedação. 

4. A resposta B está correta. Os efeitos antimuscarínicos incluem 
constipação, boca seca, visão turva e problemas com a micção. 

5. A resposta A está correta. O antagonismo dos receptores de 
dopamina D, na via nigroestriatal produz distúrbios 
extrapiramidais do movimento. 


Respostas das questões baseadas em caso 


1. A esquizofrenia está associada à hiperatividade das vias 
dopaminérgicas no estriado e no sistema límbico, além de 
atividade glutamatérgica defeituosa. Sintomas esquizoides 
pronunciados podem ser recapitulados por agonistas 
dopaminérgicos (p. ex., anfetaminas) e são melhorados pelos 
antagonistas da dopamina. A atividade antipsicótica correlaciona- 


se mais estreitamente com o antagonismo dos receptores D, de 


dopamina, que melhora os sintomas positivos (p. ex., delírios) e 
com o antagonismo dos receptores de serotonina (como os 
receptores 5-HT>,), 0 que está associado à melhora nos sintomas 


negativos (p. ex., baixo humor, apatia, retraimento social). 

2. Os antipsicóticos atípicos são denominados assim porque 
produzem poucos sintomas extrapiramidais em comparação com 
os antipsicóticos convencionais. Isso pode ser porque eles 
produzem menor ocupação dos receptores de dopamina D, na via 


nigroestriatal. Os fármacos atípicos também tendem a ser mais 
eficazes no tratamento de sintomas negativos de esquizofrenia, 
possivelmente por antagonismo de receptores 5-HT». 


3. A olanzapina é um antipsicótico atípico comumente utilizado que 
age principalmente como um antagonista de 5-HT>,. Há uma boa 


evidência de que a olanzapina e os outros fármacos atípicos 
clozapina e risperidona sejam mais eficazes do que os 
antipsicóticos convencionais, mas a olanzapina é conhecida por 
provocar ganho de peso, como observado em Jake. Também 
bloqueia os receptores H, de histamina, o que pode explicar a 


sedação de Jake. 

4. O aripiprazol é outro antipsicótico atípico usado na esquizofrenia, 
mas também é eficaz no transtorno bipolar e como adjuvante na 
depressão unipolar. Além de bloquear os receptores 5-HT», o 


aripiprazol é um agonista parcial nos receptores D, de dopamina; 


isso pode limitar os efeitos adversos no movimento e também 
reduzir o risco de hiperprolactinemia em comparação com outros 
antipsicóticos que são antagonistas D}. 


5. O haloperidol é um antipsicótico de primeira geração (uma 
butirofenona) e um antagonista altamente seletivo do receptor D, 


de dopamina; isso traz um alto risco de distúrbios do movimento, 
mas foi eficaz no tratamento da deterioração aguda de Jake. Agora 
é mais comum usar um antipsicótico atípico para alívio rápido dos 
sintomas. 

6. A baixa adesão de Jake com sua medicação antipsicótica pode ser 
contornada com uma preparação de depósito de ação prolongada. 
O apoio da família e do médico também é importante para manter 
a adesão. Uma causa principal da adesão baixa são os efeitos 
adversos de fármacos antipsicóticos, que variam amplamente de 


fármaco para fármaco e de pessoa para pessoa, de modo que a 
aderência pode ser melhorada pela mudança do medicamento 
antipsicótico. 
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Compêndio: Fármacos antipsicóticos 


Fármaco Características 


Antipsicóticos convencionais 


Bemperidol Butirofenona. Principal indicação é controle de comportamento sexual 
antissocial desviante (mas a eficácia é incerta). Administrado por via 
oral. Meia-vida: 5-7 h 


Clorpromazina Fenotiazina. Pronunciado efeito sedativo. Formulações oral, supositório e 
injetável disponíveis. Também usada como antiemético nos cuidados 
paliativos. Meia-vida: 8-35 h 


Flupentixol Tioxanteno. Administrado por via oral (meia-vida: 35 h) ou como 
formulação de depósito (como o éster decanoato) 

Flufenazina Fenotiazina. Administrada por via injetável em formulações de depósito 
(como o éster de decanoato) 


Haloperidol Butirofenona. Efeitos extrapiramidais pronunciados. Administrado por 
via oral ou injeção (meia-vida: 9-67 h), ou como uma formulação de 
depósito (como o éster de decanoato) 


Levomepromazina | Fenotiazina. Administrada por via oral, injeção intramuscular ou 
intravenosa. Também usada para alívio da dor e como antiemético 
nos cuidados paliativos. Meia-vida: 15-70 h 


Periciazina Fenotiazina. Administrada via oral 


Perfenazina Fenotiazina. Administrada via oral. Também usada como antiemético. 
Meia-vida: 9 h 

Pimozida Difenilbutilpiperadina. Monitoramento de ECG para prolongamento Q-T 
obrigatório antes da primeira utilização. Administrada via oral. Meia- 
vida: 55h 


Proclorperazina Fenotiazina. Administrada por via oral, retal ou injeção intramuscular 
profunda. Também usada como antiemético. Meia-vida: 6-7 h 


Promazina Fenotiazina. Metabólito da clorpromazina com pouca atividade 
antipsicótica. Usada como sedativo. Administrada por via oral. Meia- 
vida:>24h 

Sulpirida Benzamida substituída. Administrada por via oral. Meia-vida:6 a 8h 


Trifluoperazina Fenotiazina. Também usada como antiemético. Administrada oralmente. 
Meia-vida: 7-18 h 


Zuclopentixol Tioxanteno. Administrado por via oral (meia-vida: 13-23 h) ou como 
formulação de depósito intramuscular profunda (como o decanoato) 


Antipsicóticos atípicos 


Amissulprida Antagonista D, e D3. Associada ao prolongamento do intervalo Q-T. 
Administrada oralmente. Meia-vida: 12 h 


Fármaco Características 


Aripiprazol Agonista parcial de receptores D, e 5-HT, y e antagonista em receptores 
5-HT,4. Administrado oralmente (meia-vida: 60 h) ou como uma 
formulação de depósito 


Clozapina Antagonista de receptores D,, D, (fraco), D4 5-HT3,, 5-HT2¢, a4- 
adrenérgicos e muscarínicos. Antipsicótico altamente eficaz, mas pode 
causar ganho de peso, sedação e risco de agranulocitose. 
Monitoramento regular da contagem de glóbulos brancos obrigatório. 
Administrada oralmente. Meia-vida: 6-33 h 


Lurasidona Antagonista de receptores D, 5-HT5A, 5-HT7 e «,-adrenérgicos e agonista 
parcial de receptores 5-HT,,. Menor risco de prolongamento do 
intervalo Q-T da classe. Administrada oralmente. Meia-vida: 20-40 h 


Olanzapina Antagonista de receptores D1, Ds, Dy, 5-HT,, 5-HT3 e histamina H,. Pode 
causar ganho de peso. Administrada oralmente (meia-vida: 21-54 h) 
ou como uma formulação de depósito (como o embonato) 


Paliperidona Metabólito da risperidona. Antagonista de receptores D, e 5-HT,. 
Administrada oralmente (meia-vida: 23 h) ou como uma formulação 
de depósito 

Quetiapina Antagonista dos receptores D, 5-HT 2,4, 5-HT 2c, ay-adrenérgicos e H, da 
histamina. Administrada oralmente. Meia-vida: 6 h 

Risperidona Antagonista de receptores D, Dy, 5-HT,, 5-HT , ay-adrenérgicos e H; da 
histamina. Administrada oralmente ou por injeção de depósito 


intramuscular profundo. Meia-vida: 2-4 h e 17-22 hem 
metabolizadores rápidos e lentos, respectivamente 


Estabilizadores de humor 


Lítio Administrado por via oral. Meia-vida: 24 h 
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Depressão 


A depressão clínica é caracterizada por diversos sintomas psicológicos e 
físicos. O transtorno depressivo maior é considerado presente se o 
indivíduo apresentou pelo menos 5 dos seguintes sintomas por, pelo 
menos, 2 meses ou se os sintomas produziram prejuízo funcional 
acentuado por pelo menos 2 semanas: humor deprimido, perda de 
interesse e prazer em atividades, perda de energia, perda de apetite ou 
distúrbios de peso (perda ou ganho significativo de peso), distúrbios de 
sono, alterações psicomotoras, sensação de culpa e inutilidade, dificuldade 
de concentração, indecisão, pensamentos de morte ou suicídio. Humor 
deprimido ou falta de interesse e prazer em todas as atividades devem 
estar presentes para realizar o diagnóstico, mas a depressão pode se 
apresentar, principalmente, por sintomas físicos em vez de psicológicos. A 
existência de distúrbio misto de ansiedade-depressão é bem reconhecida 
atualmente. 

O transtorno depressivo maior é uma doença episódica que tem uma 
prevalência ao longo da vida em cerca de 15% na população e se repete em 
quase três quartos dos indivíduos que vivenciam um episódio. Em 
aproximadamente 25% dos indivíduos com depressão, a condição pode se 
tornar crônica, com sintomas que duram mais de 2 anos, enquanto até 40% 
relatam redução do funcionamento psicossocial, mesmo após se recuperar 
de um episódio depressivo. À medida que o número de episódios 
depressivos aumenta, o limiar para ocorrer a precipitação de mais um 
episódio por causa de estressores parece diminuir, um processo 
denominado kindling (sensibilização). Tanto a predisposição genética 
quanto os efeitos adversos no início da vida podem determinar a 
susceptibilidade de um indivíduo ao transtorno depressivo mais tarde, ao 
longo de sua vida. 


Bases biológicas da depressão 


A causa da depressão é desconhecida e pode estar relacionada com mais 
de um mecanismo. A hipótese neurotrópica postula que há alterações de 
conectividade entre estruturas-chave no encéfalo que estão envolvidas na 
regulação do humor e da resposta ao estresse, incluindo estruturas 
límbicas (amígdala, hipocampo e núcleo accumbens) e o córtex pré--frontal. 
Estudos sugerem que a interrupção das conexões límbicas com o córtex 
pré-frontal prejudica a retroalimentação normal do córtex que regula a 


atividade límbica. A depressão envolve um viés emocional negativo que 
pode levar o indivíduo a recordar, preferencialmente, eventos negativos. 
Essa informação negativa é processada na amígdala, que é hiperativa em 
indivíduos com depressão. 

Em indivíduos geneticamente predispostos a desenvolver depressão, o 
estresse pode iniciar a remodelação dos circuitos do hipocampo 
envolvidos na regulação do humor, cognição e comportamento. Altas 
concentrações plasmáticas do hormônio liberador de corticotropina (CRH, 
também conhecido como fator liberador de corticotropina) e do hormônio 
do estresse, o cortisol, são encontradas em distúrbios depressivos mais 
graves, que podem ocasionar prejuízo da neuroplasticidade. 

A teoria das monoaminas, que sustentou o tratamento da depressão 
durante muitos anos, é complementar à hipótese neurotrófica. A depressão 
está associada à redução da neurotransmissão monoaminérgica do sistema 
nervoso central (SNC), possivelmente como resultado da alta atividade da 
monoamina oxidase (MAO) A. Isso afeta as vias serotonérgicas e 
noradrenérgicas, que estão intimamente envolvidas na regulação do 
humor. No entanto, a importância central atribuída às monoaminas- 
oxidase (MAO) na gênese da depressão é questionada. 


O hormônio liberador de corticotrofina na depressão 


Em muitos indivíduos com depressão, há hipersecreção do peptídeo 
“estressor” CRH (Capitulo 43), que prejudica a plasticidade sináptica 
neural e a neurogênese e promove excitotoxicidade neuronal. O CRH 
deprime a neurotransmissão serotonérgica e também é um regulador de 
muitas respostas comportamentais, endócrinas, autonômicas e 
imunológicas no SNC. Muitos desses circuitos envolvem a 
neurotransmissão glutamatérgica pelo receptor excitatório N-metil-D- 
aspartato (NMDA). A diminuição da neurotransmissão nessas vias fornece 
um alvo potencial para o tratamento da depressão. O CRH também 
aumenta a secreção de cortisol, o que contribui para a perda da 
neuroplasticidade. 


As vias serotonérgicas e noradrenérgicas na 
depressão 
A maioria dos neurônios serotonérgicos é encontrada nos núcleos da rafe 


do mesencéfalo, de onde se projetam para o hipocampo no sistema límbico 
e para o córtex cerebral. Os receptores «,-adrenérgicos pré-sinápticos e os 


autorreceptores 5-HT, de serotonina (não mostrados na Fig. 22.1) inibem a 
liberação de serotonina. Os autorreceptores a, e (-adrenérgicos 


somatodendríticos nos corpos celulares neuronais dos núcleos da rafe 
também regulam o disparo de neurônios serotonérgicos. Os receptores 5- 
HT, pós-sinápticos medeiam os efeitos da serotonina e são amplamente 


distribuídos no córtex cerebral, especialmente no córtex pré- -frontal. Um 
diagrama esquemático desses mecanismos é mostrado na Figura 22.1. 
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FIG. 22.1 Ações dos antidepressivos sobre a função dos 
sistemas serotonérgico e adrenérgico do SNC. 
A ação primária de muitos antidepressivos de uso clínico 


atualmente (ISRS, IRSN, ADT, IRN) é aumentar a disponibilidade de 
serotonina (5-HT, 5-hidroxitriptamina) e/ou noradrenalina (NA) na 
fenda sináptica. A maior parte da serotonina e noradrenalina 
liberadas é rapidamente removida da fenda sináptica pelos 
transportadores de recaptação (círculos amarelos). Os 
antidepressivos variam em suas habilidades de inibir a recaptação 
de serotonina ou noradrenalina, aumentando, assim, as 
concentrações sinápticas desses transmissores. A estimulação dos 
receptores q,-adrenérgicos pré-sinápticos reduz a liberação de 
monoamina. A mirtazapina, ao bloquear esses autorreceptores pré- 
sinápticos, aumenta a liberação e transmissão de noradrenalina e 
de serotonina. Os antidepressivos também podem bloquear os 
receptores 5-HT> de serotonina pós-sinápticos, que são regulados 
positivamente na depressão. Inibidores da monoamina- oxidase 
(IMAO) reduzem o metabolismo de transmissores de monoamina 
dentro da célula pré-sináptica. ADT, antidepressivo tricíclico; BAR, 
receptor B-adrenérgico; IRN, inibidor da recaptação de 
noradrenalina; IRSN, inibidor da recaptação de serotonina e 
noradrenalina; /SRS, inibidor seletivo da recaptação de serotonina 


Em contraste, a maioria dos neurônios noradrenérgicos surge no locus 
coeruleus e na área tegmental lateral do tronco encefálico. O locus coeruleus 
e os núcleos da rafe têm muitas projeções neurais recíprocas e, portanto, 
seus caminhos são interdependentes. Por exemplo, a neurotransmissão 
noradrenérgica estimula os neurônios serotonérgicos por ativar os 
receptores a,-adrenérgicos somatodendríticos, mas também inibe a síntese 
e a liberação de serotonina por meio dos receptores a;-adrenérgicos pré- 
sinápticos (Fig. 22.1). 

Acredita-se que as vias serotonérgicas do SNC estejam envolvidas 
principalmente na regulação do humor, enquanto as vias noradrenérgicas 
estão envolvidas em sistemas de estresse, impulso e estado de energia. 
Esses circuitos monoaminérgicos do encéfalo estão intimamente 
integrados. De forma simplista, foi hipotetizado que as seguintes 
mudanças biológicas no sistema de monoaminas são importantes na 
depressão: 


m baixos níveis de neurotransmissores de monoaminas; 

m regulação positiva dos receptores de monoaminas pós- -sinápticos; 

m regulação positiva dos autorreceptores somatodendríticos pré- 
sinápticos inibitórios que controlam a liberação de monoaminas. 


Em geral, evidências em favor da teoria das monoaminas como base 
molecular da depressão são limitadas. No entanto, os benefícios clínicos 
decorrente dos tratamentos farmacológicos que aumentam a 
neurotransmissão de monoaminas apoia esse conceito. 


Regulação do fator neurotrópico derivado do cérebro 
na depressão 


A maioria dos antidepressivos aumenta rapidamente as concentrações de 
monoaminas no SNC, mas o benefício clínico da terapia antidepressiva é 
retardado. Isso sugere que mudanças adaptativas mais graduais ocorrem 
como resultado do aumento da neurotransmissao monoaminérgica. 

Há evidências de um papel central do fator neurotrópico derivado do 
cérebro (BDNF -— brain-derived neurotrophic factor) na gênese da depressão. 
A regulação do BDNF pelas monoaminas é apresentada na Figura 22.2. A 
expressão do BDNF é reduzida quando a neurotransmissão de 
monoaminas é prejudicada, mas também é reduzida em condições de 
estresse com o aumento de cortisol sérico. A diminuição da expressão de 
BDNF tem efeitos adversos na plasticidade neuronal e pode ser um fator 
importante na perda de circuitos neuronais e atrofia do hipocampo. 
Existem algumas evidências de que o tratamento antidepressivo bem- 
sucedido está associado ao aumento da expressão de BDNF e à 
restauração da função hipocampal e da regulação neuroendócrina. 
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FIG. 22.2 A regulação do crescimento e plasticidade neuronal 
pelas monoaminas e pelo fator neurotrópico derivado do 
cérebro (BDNF). 


Níveis adequados de monoaminas e BDNF são considerados 
necessários para o crescimento e plasticidade neuronal normal. Um 
aumento no monofosfato de adenosina cíclico (AMPc) pode resultar 
da ação de noradrenalina (NA) nos subtipos de receptores B- 
adrenérgicos (BAR) e um aumento no diacilglicerol (DAG) resultante 
da atividade de serotonina nos receptores do tipo 5-HT>. Outros 
subtipos de receptores de serotonina (5-HT,4, 5-HT7) e receptores 
Q>-adrenérgicos podem também contribuir (não mostrado). Essa 


cascata pode ser disfuncional em indivíduos deprimidos, incluindo 
síntese reduzida dos transmissores de monoaminas, polimorfismo 
genético que afeta a função ou expressão de receptores de 
monoamina e anomalias nas vias de sinalização intracelular. Isso 
pode resultar na redução da atividade do BDNF, levando à atrofia 
neuronal e morte celular no hipocampo e no córtex. Cinase CAM, 
proteína cinase dependente de calmodulina; CREB-P, proteína de 
ligação ao elemento de resposta AMPc; /P3, inositol trifosfato; PI, 
fosfatidilinositol; PKC, proteína cinase C; PLC, fosfolipase C. 


Ação dos fármacos antidepressivos 


A maioria dos antidepressivos utilizados atualmente agem por 
mecanismos envolvidos no controle do turnover (rotação) dos 
neurotransmissores de monoaminas ou da função do receptor de 
monoamina. Parece haver pouca diferença na eficácia entre fármacos que 
atuam, predominantemente, nas vias serotonérgicas ou noradrenérgicas, 
embora difiram em seus perfis de efeitos adversos. As formas pelas quais 
os principais antidepressivos atuam para modificar o turnover e a função 
das monoaminas são mostradas na Fig. 22.1. 

O tratamento de longo prazo com antidepressivos promove a 
integridade estrutural e funcional dos circuitos neurais que regulam o 
humor. Os mecanismos postulados pelos quais eles realizam isso são 
complexos: 


m Níveis aumentados de monoaminas no SNC. A ação inicial da 
maioria dos fármacos usados no tratamento da depressão é elevar 
a neurotransmissão das monoaminas no SNC, particularmente a 
serotonina, mas também a noradrenalina e a dopamina. O 
aumento da atividade noradrenérgica eleva ainda mais a 
neurotransmissão serotonérgica, por estimular os receptores a- 


adrenérgicos somatodendríticos nos neurônios serotonérgicos. No 
entanto, embora os antidepressivos aumentem rapidamente os 


níveis de monoaminas na sinapse, a melhora clínica é tardia. Em 
parte, isso pode ser devido a uma redução lenta no número de 
autorreceptores inibitórios 5-HT, somatodendriticos pré-sinápticos 


regulados positivamente em indivíduos deprimidos (ver 
anteriormente), o que é necessário antes que a atividade aumente 
nas vias serotonérgicas. 

m Efeitos na expressão do receptor de monoamina pós- -sináptico e 
transdução do sinal intracelular. Durante o tratamento com 
antidepressivos, há um aumento gradual da responsividade à 
serotonina no córtex pré-frontal. Existem evidências consideráveis 
de que os antidepressivos revertem as alterações na sinalização 
intracelular encontradas na depressão (Fig. 22.2). Os 
antidepressivos aumentam a resposta à estimulação do receptor de 
monoamina, o que aumenta a expressão de BDNF e de seu 
receptor. Isso estimula a diferenciação de células progenitoras em 
neurônios e aumenta a sobrevivência neuronal. 

m Regulação da produção de CRH. Durante o tratamento a longo 
prazo com antidepressivos, ocorre a normalização da 
superexpressão de secreção de CRH. Isso pode estar relacionado 
com a regulação positiva dos receptores de glicocorticoides do 
SNC com inibição da retroalimentação de CRH. 

m Antagonismo da ação do receptor NMDA. Os fármacos 
antidepressivos se ligam a um sítio nos canais iônicos associados 
ao receptor NMDA no hipocampo e no córtex cerebral e podem 
proteger as células contra a “excitotoxicidade glutamatérgica” 
induzida pelo estresse. 


Fármacos antidepressivos 
Antidepressivos tricíclicos 


Exemplos 
amitriptilina, imipramina, lofepramina 
Os antidepressivos triciclicos (ADTs), que já foram a base no tratamento 


da depressão, são agora amplamente substituídos pelos inibidores 
seletivos da recaptação de serotonina (ISRSs). 


Mecanismo de ação 


Os ADTs inibem a recaptação de neurotransmissores de monoaminas no 
neurônio pré-sináptico pela inibição competitiva das proteínas 
transportadoras de monoaminas (MAT), particularmente o transportador 
de noradrenalina (NET) e o transportador de serotonina (SERT) (Fig. 22.1). 
Alguns fármacos possuem pouca seletividade para monoaminas, 
enquanto outros compostos são mais seletivos para inibir a recaptação de 
uma monoamina específica (Tabela 22.1). No entanto, esse grau de 
seletividade não parece influenciar na eficácia antidepressiva. Os efeitos 
subsequentes no SNC estão descritos no texto anterior. 


Tabela 22.1 


Propriedades comparativas de alguns antidepressivos comumente utilizados 


Inibição da Bloqueio Bloqueio Bloqueio Metabolismo Sedação 


captação do receptor do receptor do relacionado 
muscarínico ay- receptor com P450 
adrenérgico de 
histamina 
Ay 


Antidepressivos triciclicos (ADTs) 


Amitriptilina | Serotonina= | +++ ++ ++ Inibição +++ 
NA 

Imipramina | Serotonina = Inibição 
NA 


Lofepramina | NA > 
serotonina 


Inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISRSs) 


Citalopram | Serotonina > + + Inibição 
NA fraca 

Escitalopram | Serotonina >> + + Inibição 
NA fraca 

Fluoxetina Serotonina Inibição 
DNA 


Paroxetina Serotonina > Inibição 
NA 


Sertralina Serotonina > Inibição 
NA fraca 


Inibidores da recaptação de serotonina e noradrenalina (IRSNs) 


Duloxetina Serotonina > Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo 
NA 


Venlafaxina | Serotonina > Inibição 
NA fraca 


Inibidor da recaptação de noradrenalina (IRN) 


Reboxetina | NA > i i i Inibição 
serotonina fraca 


Antagonista do receptor a,-adrenérgico 


Inibição da Bloqueio Bloqueio Bloqueio Metabolismo Sedação 
captação do receptor doreceptor do relacionado 
muscarínico a- receptor com P450 
adrenérgico de 
histamina 


Mirtazapina | O Inibição 
fraca 


Antagonista do receptor 5-HT, de serotonina 


Trazodona Serotonina Inibição 
fraca fraca 


Os fármacos são listados dentro de seus grupos convencionais, mas muitos têm 
mecanismos de ação mistos ou incertos; as comparações entre os fármacos são apenas 
aproximadas. Outros fármacos antidepressivos, incluindo inibidores da MAO, estão 
listados no compêndio de fármacos. Os perfis de efeitos adversos dos antidepressivos 
refletem, em parte, o bloqueio diferencial dos receptores muscarinicos (p. ex., boca seca, 
taquicardia, retenção urinária), receptores a,-adrenérgicos (p. ex., hipotensão postural) e 


receptores histaminicos H, (p. ex., sedação). NA, noradrenalina. 


Muitos dos efeitos adversos dos ADTs resultam de uma ação 
antagonista em vários receptores pós-sinápticos (p. ex. receptores 
muscarínicos, histaminicos H} e a,-adrenérgicos) (Tabela 22.1), o que não 


contribui para sua ação antidepressiva. 


Farmacocinética 


Todos os ADTs passam por um extenso metabolismo de primeira 
passagem no fígado, formando metabólitos ativos que são parcialmente 
responsáveis pela meia-vida efetiva variável desses fármacos (8 a 90 horas; 
compêndio no final deste capítulo). Existe considerável variabilidade 
interindividual no metabolismo de primeira passagem da maioria dos 
ADTs, levando a diferenças de até 40 vezes nas concentrações plasmáticas 
do fármaco original. A titulação da dose é geralmente necessária para 
otimizar a resposta terapêutica, o que deve ser feito de forma gradual ao 
longo de 1-2 semanas para minimizar os efeitos adversos relacionados com 
a dose. 


Efeitos adversos 


m Sedação como resultado do bloqueio dos receptores H} de 
histamina e a,-adrenérgicos (Capitulo 39). A amitriptilina é 
particularmente sedativa. A sedação pode ser útil para ajudar a 


restaurar os padrões de sono na depressão (usando uma dose 
maior do fármaco sedativo) à noite, mas pode ser problemática ou 
mesmo perigosa durante o dia. 

m Efeitos antimuscarinicos (Capítulo 4): boca seca ocorre 
frequentemente, enquanto constipação, retenção urinária, 
impotência e distúrbios visuais são menos comuns. A tolerância a 
esses efeitos pode ocorrer e o aumento gradual da dose pode 
reduzir sua incidência. 

m Suor excessivo e tremor. 

m À hipotensão postural produzida pelo bloqueio do receptor a4- 


adrenérgico periférico (Capítulo 4) pode ser particularmente 
problemática em idosos, embora possa ocorrer tolerância. 

m Efeitos epileptogênicos: os ADTs diminuem o limiar convulsivo e 
as convulsões podem ser provocadas mesmo quando não há 
história clínica prévia. 

m Cardiotoxicidade em casos de superdosagem: a maioria dos 
fármacos tricíclicos deprime a contratilidade miocárdica. Podem 
produzir taquicardia e arritmias graves quando administrados em 
superdosagem, devido aos efeitos antimuscarínicos e à 
estimulação noradrenérgica excessiva. A lofepramina é menos 
cardiotóxica do que outros fármacos dessa classe. 

m Ganho de peso: o aumento do apetite é comum, provavelmente 
devido ao bloqueio do receptor H, da histamina. 


m Hiponatremia decorrente de secreção inapropriada do hormônio 
antidiurético (ADH; vasopressina), causando sonolência, confusão 
e convulsões. 

m Disfunção sexual com redução do interesse por sexo, disfunção 
erétil em homens e excitação diminuída em mulheres e dificuldade 
em atingir o orgasmo. 

m Sindrome de abstinência súbita: durante o tratamento de longo 
prazo, as doses devem ser gradualmente reduzidas ao longo de 4 
semanas para evitar agitação, dores de cabeça, mal-estar, sudorese 
e perturbações gastrintestinais, que podem acompanhar a retirada 
súbita. 


Interações medicamentosas 


Várias interações medicamentosas importantes são reconhecidas. Os ADTs 
potencializam a atividade depressora central de muitos fármacos, 
incluindo o álcool. Uma interação perigosa pode resultar da administração 
de um inibidor da MAO (mais adiante) e um ADT juntos, devido à ação 


prolongada do aumento de serotonina liberado pelo neurônio. A interação 
pode acarretar hiperpirexia, convulsões e coma e pode ocorrer em até 2 
semanas após a interrupção de um inibidor da MAO em decorrência de 
longa duração dessa inibição. 

O risco de arritmias graves aumenta quando os ADTs são administrados 
com fármacos que prolongam o intervalo Q-T no eletrocardiograma 
(Capítulo 8). Tais fármacos incluem o sotalol, um antiarritmico de classe 
III, e todos os antiarritmicos de classe I. 


Inibidores seletivos da recaptação de serotonina e 
antidepressivos relacionados 


Exemplos 


citalopram, fluoxetina, paroxetina, sertralina 


Mecanismo de ação 


Ao contrário dos ADTs, os inibidores seletivos da recaptação de serotonina 
(ISRSs) reduzem a recaptação neuronal de serotonina pela sua proteina 
transportadora pré-sináptica (SERT), mas têm pouco ou nenhum efeito 
sobre a recaptação de noradrenalina (Tabela 22.1). Eles têm um perfil mais 
favorável de efeitos adversos do que os ADTs devido à sua baixa afinidade 
pelos receptores pós-sinápticos muscarínicos, histamínicos e receptores x. 
adrenérgicos. A paroxetina é uma exceção entre os ISRSs por se ligar aos 
receptores muscarínicos M3, encontrados no encéfalo, nas glândulas 
salivares e no músculo liso. 
O mecanismo de ação proposto dos ISRSs é: 


E aumento da concentração sináptica de serotonina como resultado 
da redução da recaptação neuronal; 

m regulação negativa dos autorreceptores inibitórios 5-HT, pré- 
sinápticos somatodendríticos e do terminal axonal nos neurônios 
serotoninérgicos; 

E aumento da liberação de serotonina no terminal axonal; 

m regulação negativa de receptores 5-HT, pós-sinápticos, resultante 


do aumento prolongado da concentração de serotonina na sinapse. 


As outras consequências celulares da regulação de neurotransmissores 
pelos ISRSs foram discutidas anteriormente. 


Farmacocinética 


ISRSs são metabolizados no fígado. A paroxetina tem meia-vida longa (10 
a 20 horas), que é maior em metabolizadores lentos de substratos da 
CYP2D6 (30 a 50 horas). O citalopram, a fluoxetina e a sertralina possuem 
meia-vida muito longa (23 a 75 horas). O metabólito ativo da fluoxetina 
tem meia-vida de 6 dias, e a duração de ação muito longa resultante pode 
ser uma desvantagem se um inibidor da MAO for usado posteriormente 
(ver adiante). 


Efeitos adversos 


Em contraste com os ADTs, os ISRSs têm poucos efeitos antimuscarínicos 
(com exceção da paroxetina). Eles causam pouca sedação ou ganho de 
peso e não são cardiotóxicos em superdosagens. Entretanto, eles têm uma 
variedade de outros efeitos adversos. 


m Náusea (frequente), dispepsia, dor abdominal ou diarreia (menos 
frequente). 

m Insônia, ansiedade e agitação. 

m Anorexia com perda de peso. 

m Erupções cutâneas. 

m Hiponatremia devido à secreção inadequada de ADH — causando 
sonolência, confusão e convulsões — é mais comum do que com os 
ADTs. 

m Boca seca e obstipação com paroxetina. 

m Disfunção sexual com redução do interesse sexual, disfunção erétil 
em homens, excitação diminuída em mulheres e dificuldade em 
atingir o orgasmo. Isso afeta até três quartos dos indivíduos que 
utilizam ISRSs. 

= Aumento do risco de hemorragia gastrintestinal devido às 
disfunções plaquetárias. 

m ISRSs reduzem o limiar convulsivo e convulsões podem ser 
provocadas mesmo quando não há história clínica prévia. 

m Sindrome de abstinência súbita após uso prolongado, que pode ser 
mais problemática com paroxetina. Apresenta-se como sintomas 
gastrintestinais, dor de cabeça, ansiedade, tontura, parestesias, 
sensações de choque elétrico na cabeça, pescoço e coluna vertebral, 
distúrbios de sono e sudorese. Esses efeitos geralmente começam 


de 24 a 72 horas após a interrupção do tratamento. Para minimizar 
esses efeitos, a dose deve ser reduzida gradualmente durante pelo 
menos 4 semanas, 

= Aumento de pensamentos suicidas e automutilação em indivíduos 
com menos de 25 anos de idade nos estágios iniciais do 
tratamento. Os ISRSs devem ser usados com cuidado em crianças e 
adolescentes. 

m A síndrome serotonérgica é caracterizada por um rápido início de 
hiperatividade neuromuscular, disfunção autonômica e estado 
mental alterado em razão dos níveis excessivos de serotonina na 
periferia e no SNC. Embora seja raro, pode ser fatal. Os sintomas 
geralmente surgem após aumento na dose de um ISRS ou quando 
dois fármacos com atividade serotonérgica são usados em 
associação. 


Interações medicamentosas 


A interação mais grave dos ISRSs é com os inibidores da MAO. 
Recomenda-se um intervalo de 5 semanas após a interrupção do 
tratamento com fluoxetina, ou 2 semanas após tratamento com paroxetina 
ou sertralina, antes de administrar um inibidor da MAO (incluindo 
selegilina, Capítulo 24). A fluoxetina e a paroxetina inibem a CYP2D6 
hepática, o que pode aumentar a concentração plasmática de fármacos 
metabolizados por essa enzima. 


Inibidores da recaptação de serotonina e 
noradrenalina 


Exemplos 


duloxetina, venlafaxina 


Mecanismo de ação e usos 


A venlafaxina e a duloxetina são classificadas como inibidores da 
recaptação de serotonina e noradrenalina (IRSN), embora em doses 
menores tenham efeito maior sobre a recaptação de serotonina (Tabela 
22.1). Como os ADTs, eles inibem a recaptação neuronal da serotonina e da 
noradrenalina, mas compartilham com os ISRSs uma baixa afinidade pelos 


receptores muscarínicos, histamínicos H, e a,-adrenérgicos. Seu perfil de 


efeitos adversos é, portanto, mais próximo daqueles dos ISRSs do que dos 
ADTs. Há alguma evidência de que a melhora clínica com venlafaxina 
pode começar mais cedo do que com outros antidepressivos. 

A duloxetina também é usada como um tratamento adjuvante para a 
cessação do tabagismo (Capítulo 54) e na incontinência urinária (Capítulo 
15). 


Farmacocinética 


A venlafaxina e a duloxetina sofrem extenso metabolismo de primeira 
passagem no fígado. O principal metabólito ativo da venlafaxina tem uma 
meia-vida longa (11 horas) e a meia-vida da duloxetina é de 9-19 horas. 


Efeitos adversos 


m Náusea, vômito, anorexia, dispepsia, constipação. 

m Hipertensão, palpitação. 

m Boca seca. 

m Sonolência, insônia, tontura, confusão, cefaleia, tremor. 

m Disfunção sexual. 

m Prolongamento do segmento QT no eletroencefalograma (ECG) 
com venlafaxina, o que predispõe a arritmias ventriculares 
(Capítulo 8), devendo ser evitada em indivíduos com alto risco de 
arritmias. 

m Sintomas súbitos de abstinência são mais frequentes do que com 
outros antidepressivos, com sintomas gastrintestinais, cefaleia, 
ansiedade, tontura, parestesia, tremores, distúrbios do sono e 
sudorese. 


Inibidores seletivos da recaptação de noradrenalina 
Exemplo 


reboxetina 


Mecanismo de ação 


A reboxetina está relacionada com a fluoxetina, mas é um inibidor seletivo 
da recaptação de noradrenalina (ISRN). O aumento da atividade 
noradrenérgica nos receptores ay,-adrenérgicos somatodendriticos 
aumenta a neurotransmissão serotonérgica. A reboxetina, em comum com 
os ISRSs, tem pouca atividade nos receptores muscarínicos, histamínicos e 
oy-adrenérgicos. Portanto, ela tem menos efeitos adversos que os ADTs. 


Farmacocinética 


A reboxetina é eliminada por metabolismo hepático e tem meia-vida longa 
(15 horas). 


Efeitos adversos 


m Náusea, anorexia, obstipação. 

m Palpitação, hipotensão postural. 

m Boca seca, retenção urinária, visão turva. 

m Sudorese. 

m Dor de cabeça, insônia, tontura, parestesia. 


Antagonistas dos receptores q,-adrenérgicos pré- 
sinápticos 


Exemplo 


mirtazapina 


Mecanismo de ação 


A mirtazapina é um fármaco tetracíclico não relacionado estruturalmente 
com os ADTs. Além da potente atividade antagonista no receptor 5-HT5¢ 


pós-sináptico no córtex (ver antagonistas de receptores de serotonina, a 
seguir), a mirtazapina é um antagonista dos receptores a -adrenérgicos 
pré-sinápticos (Fig. 22.1). Isso reduz a inibição da retroalimentação 
negativa da liberação de serotonina dos neurônios do núcleo da rafe em 
suas projeções terminais para regiões como o córtex e o hipocampo. A 
mirtazapina é um antagonista dos receptores H, da histamina, mas tem 


baixa afinidade pelos receptores muscarínicos e a ,.adrenérgicos pós- 
sinápticos. Tem efeitos mínimos sobre a recaptação de monoaminas. 


Farmacocinética 


A mirtazapina é metabolizada no fígado e tem meia-vida muito longa (20- 
40 horas). 


Efeitos adversos 


m Sonolência, especialmente em doses mais baixas, devido ao 
bloqueio do receptor H, de histamina. Em doses mais altas, o 


aumento da neurotransmissão noradrenérgica compensa alguns 
dos efeitos sedativos. 

m Aumento do apetite e ganho de peso. 

m Fadiga, tremor, tontura. 

m Edema. 


Antagonistas dos receptores da serotonina 


Exemplo 


trazodona 


Mecanismo de ação 
A trazodona é um composto tetracíclico. Sua ação antidepressiva mais 
significativa é por antagonismo dos subtipos de receptores 5-HT, pós- 


sinápticos, o que aumenta a atividade da dopamina e da noradrenalina no 
córtex frontal. Também produz inibição fraca da recaptação de serotonina 
pré-sináptica, mas não inibe a recaptação de noradrenalina. A trazodona é 
um antagonista dos receptores a,-adrenérgicos e um antagonista fraco dos 


receptores H} da histamina. 


Farmacocinética 


A trazodona é bem absorvida por via oral e metabolizada no fígado. A 
meia-vida é de 7 a 13 horas. 


Efeitos adversos 


m São semelhantes aos dos ADTs, mas com menos efeitos 
antimuscarínicos e cardiovasculares. 
m Priapismo (raro). 


Inibidores irreversíveis da monoamina-oxidase A e B 


Exemplos 


fenelzina, tranilcipromina 


Mecanismo de ação 


O principal mecanismo de ação dos inibidores da monoamina-oxidase 
(IMAOs) não seletivos é a inibição irreversível da MAO intracelular, que é 
a enzima responsável pela degradação de monoaminas livres no terminal 
nervoso pré-sináptico. Isso leva ao acúmulo de neurotransmissores 
monoaminérgicos no neurônio pré-sináptico e aumenta a liberação quando 
o nervo é estimulado (Fig. 22.1). Existem duas isoenzimas da MÃO (Fig. 
22.3). A MAO-B é a enzima predominante em muitas partes do encéfalo, 
mas a MAO-A está presente nos neurônios noradrenérgicos e 
serotoninérgicos, especialmente no locus coeruleus e em outras células do 
tronco encefálico, além de ser a principal enzima nos tecidos periféricos. A 
inibição da MAO-A no encéfalo produz os efeitos terapêuticos destes 
fármacos, mas os inibidores não seletivos da MAO visam ambas as 
isoenzimas. A inibição da MAO na parede do intestino e no fígado tem 
consequências importantes (discutido adiante). Os inibidores da MAO 
também inibem várias enzimas que metabolizam o fármaco no fígado, o 
que predispõe a interações medicamentosas, mas não contribui para a 
eficácia clínica. 


Substrato 


Adrenalina 
Noradrenalina 
Serotonina 


Tiramina 
Dopamina 


MAO-B 


FIG. 22.3 Isoenzimas da monoamina-oxidase (MAO) e 
inibidores da MAO (IMAO). 

A seletividade relativa de substratos para a MÃO é mostrada. A 
MAO-A é o alvo de fármacos úteis no tratamento da depressão. Os 
inibidores irreversíveis (não seletivos) da MAO-A e da MAO-B 
inibem o metabolismo da tiramina, que é responsável pela reação 
adversa que ocorre entre esses fármacos com alguns alimentos. Os 
inibidores reversíveis da MAO-A (IRMAs) permitem que a tiramina 
ainda seja metabolizada pela MAO-B, de modo que a reação ao 
alimento é reduzida. Os inibidores seletivos da MAO-B aumentam 
os níveis de dopamina no SNC e são utilizados no tratamento da 
doença de Parkinson (Capítulo 24). 


Farmacocinética 


Todos os fármacos dessa classe são inibidores enzimáticos irreversíveis; 
portanto, sua ação de duração prolongada não está relacionada com sua 
meia-vida. A retirada do fármaco é seguida pela restauração gradual da 
atividade normal da MAO durante cerca de 2 semanas, à medida que 
novas enzimas são sintetizadas. 


Efeitos adversos 


m Pode ocorrer hipotensão postural relacionada com a dose. 
Diferentemente dos ADTs, a tolerância não se desenvolve. O 
mecanismo pode envolver a conversão da tiramina (normalmente 
degradada pela MAO) em octopamina, um falso neurotransmissor 
que compete com a noradrenalina nos terminais nervosos 
simpáticos. 

m Devido à sua semelhança estrutural com a anfetamina (Capitulo 
54), a tranilcipromina causa estimulação do SNC, causando 
irritabilidade e insônia. As doses devem ser administradas no 
início do dia para evitar perturbações de sono. 

m A hepatite é uma reação idiossincrática rara à fenelzina, um 
derivado da hidrazina. 

m A superdosagem aguda produz efeitos tóxicos tardios após cerca 
de 12 horas. A estimulação adrenérgica excessiva ocasiona dor no 
peito, dor de cabeça e hiperatividade, progredindo para confusão e 
hipertensão grave, com eventual hipotensão profunda e 
convulsões. 

m Interações alimentares podem ocorrer, pois a MAO na parede 
intestinal e no fígado geralmente impede a absorção de aminas 
naturais, particularmente a tiramina, que é um simpatomimético 
de ação indireta (Capítulo 4). Se alimentos contendo tiramina — por 
exemplo, queijo, extratos de levedura (como Bovril, Oxo ou 
Marmite), arenques (um peixe) em conserva, chianti, caviar ou 
vagens de feijão largo (que contêm L-3,4-di-hidroxifenilalanina [L- 
Dopa]) — são ingeridos, o aumento da absorção da tiramina e, 
consequentemente, a maior liberação de noradrenalina, resulta em 
vasoconstrição e hipertensão grave. A primeira indicação disso é 
uma dor de cabeça latejante. Uma advertência deve ser dada aos 
indivíduos que utilizam IMAOs. 


Interações medicamentosas 


Várias interações medicamentosas podem ocorrer. Os simpatomiméticos 
de ação indireta (Capítulo 4), constituintes de muitas formulações de 
medicamentos para resfriado (p. ex., efedrina, fenilpropanolamina) ou 
utilizados para tratamento da doença de Parkinson (p. ex., levodopa; 
Capítulo 24) serão mais ativos se usados concomitantemente com IMAOs, 
com risco de crise hipertensiva. A toxicidade dos triptanos (agonistas do 
receptor 5-HT, usados para o tratamento de enxaqueca, Capítulo 26) será 


potencializada. Todos esses fármacos devem ser evitados por 2 semanas 
após a interrupção de um IMAO. A combinação de IMAOs com ADTs ou 


ISRSs (descritos anteriormente) pode ser perigosa. Outras interações 
importantes ocorrem porque os inibidores da MAO podem diminuir o 
metabolismo hepático de certos fármacos, especialmente os analgésicos 
opioides. 


Inibidores reversíveis da monoamina-oxidase A 


Exemplo 


moclobemida 


Mecanismo de ação e efeitos 


A moclobemida é um inibidor reversível da MAO-A, o mesmo alvo 
isoenzimático para a ação antidepressiva de IMÃOs não seletivos. No 
entanto, a moclobemida não inibe a MAO-B e, portanto, a tiramina 
absorvida a partir do intestino ainda pode ser degradada e é improvável 
que ocorra a reação alimentar descrita anteriormente para IMAOs não 
seletivos. Como a ação da moclobemida na MAO-A é reversível, altas 
concentrações de tiramina deslocarão o fármaco da enzima, facilitando 
ainda mais a degradação da tiramina. Dessa forma, se a moclobemida for 
administrada após as refeições, a inibição da MAO-A no intestino durante 
a absorção da tiramina será minimizada, proporcionando proteção 
adicional. A inibição da MAO-A pela moclobemida perdura menos de 24 
horas após uma dose única. 


Farmacocinética 


A absorção oral de moclobemida está sujeita a um substancial 
metabolismo de primeira passagem, sendo convertida parcialmente a um 
metabólito ativo. A moclobemida sofre metabolismo hepático e tem meia- 
vida curta (1 a 2 horas). 


Efeitos adversos 


m Distúrbios do sono, agitação, confusão. 
m Distúrbios gastrintestinais. 

m Tontura, dor de cabeça, parestesia. 

= Boca seca, distúrbios visuais. 


= Edema. 


Interações medicamentosas 


A inibição da atividade do citocromo P450 no fígado pela cimetidina 
(Capítulo 33) reduz substancialmente o metabolismo da moclobemida; 
portanto, doses iniciais menores são recomendadas nessa situação. A 
moclobemida não deve ser administrada com outros antidepressivos. As 
recomendações para interromper o tratamento com outros antidepressivos 
antes de administrar a moclobemida são as mesmas que para IMAOs não 
seletivos. 


Agonista do receptor de melatonina e antagonista do 
receptor de serotonina 


Exemplo 


agomelatina 


Mecanismo de ação e efeitos 


A agomelatina é um agonista sintético dos receptores de melatonina. A 
melatonina é uma substância natural, que é secretada pela glândula pineal 
e está envolvida na regulação dos ritmos circadianos e, portanto, dos 
padrões de sono. A agomelatina é um agonista tanto dos receptores de 
melatonina MT, (atenuando sinais de alerta para o córtex) quanto dos 


receptores de MT, (produzindo uma ação de mudança de fase no ritmo 


circadiano do sono). A agomelatina melhora, significativamente, a 
qualidade do sono quando administrada à noite para imitar o ritmo 
natural da liberação de melatonina. É um antagonista fraco nos receptores 
5-HT 5c (veja a discussão anterior sobre os bloqueadores dos receptores da 


serotonina) e aumenta a liberação de noradrenalina e dopamina no córtex 
frontal. A eficácia antidepressiva da agomelatina é semelhante à dos ISRSs. 


Farmacocinética 


A agomelatina é metabolizada no fígado e tem meia-vida curta de 1 a 2 
horas. 


Efeitos adversos 


m Náusea, diarreia, constipação, dor abdominal. 

m Cefaleia, tontura, sonolência, insônia, fadiga, ansiedade. 
m Dor nas costas. 

m Sudorese. 


Tratamento da depressão 


Na depressão leve a moderada, as terapias psicológicas, como a terapia 
cognitivo-comportamental, assim como o aumento do contato social, são 
tão eficazes quanto o tratamento farmacológico e devem ser tentadas 
primeiro. O remédio fitoterápico Hypericum perforatum (erva-de-são-joão) 
não tem eficácia convincente em comparação com placebo na depressão 
leve. A erva-de-são-joão é geralmente bem tolerada, mas pode induzir a 
atividade do citocromo P450 e não deve ser utilizada com um 
antidepressivo prescrito. 

Farmacoterapia quase sempre é necessária para tratar sintomas 
moderados, graves ou prolongados, de preferência em combinação com 
psicoterapia. ISRSs são fármacos de primeira escolha para depressão. Eles 
não são mais eficazes que os ADTs e não funcionam mais rápido, mas são 
mais bem tolerados e mais seguros do que os ADTs quando há alto risco 
de tentativa de suicídio. 

Os ADTs são raramente prescritos atualmente para o tratamento de 
depressão, pois têm efeitos cardiotóxicos graves quando administrados em 
doses elevadas e devem ser evitados em indivíduos com alto risco de 
tentativa de suicídio. A adesão ao tratamento com ADTs pode ser 
inicialmente difícil, uma vez que efeitos adversos antimuscarínicos podem 
ser problemáticos antes que qualquer benefício seja percebido. Iniciar com 
uma pequena dose de ADT seguida de titulação gradual da dose pode 
minimizar os efeitos adversos. Existem agora evidências de que doses 
elevadas de ADT não aumentam, necessariamente, a resposta 
farmacológica, mas elevam os efeitos adversos; portanto, doses baixas são 
preferidas. 

Todos os antidepressivos têm um início tardio de ação; portanto, o 
tratamento inicial deve ser continuado por 3 a 4 semanas. Se não houver 
resposta e adesão ao tratamento após esse período, a dose deve ser 
aumentada. Se os efeitos adversos forem problemáticos, um fármaco 
alternativo deve ser utilizado. Os ISRSs devem ser considerados se os 
ISRSs forem mal tolerados. Há pouca evidência para orientar medidas de 


terapia quando há falha na resposta a um ISRS. As opções incluem mudar 
para outra classe de antidepressivo, combinar antidepressivos (como um 
ISRS com mirtazapina) ou adicionar lítio (Capítulo 21). 

Até 70% dos indivíduos deprimidos responderão à terapia 
farmacológica se a dose for adequada, em comparação com os cerca de 
30% que receberam placebo. No entanto, apenas 50% responderão a um 
fármaco individual, e até 20% dos indivíduos com depressão responderão 
se o fármaco for alterado após o fracasso do tratamento inicial. Pacientes 
responsivos ao tratamento mostram uma melhora inicial no padrão de 
sono em poucos dias. O retardo psicomotor responde gradualmente ao 
longo de vários dias, acarretando maior envolvimento e sensação de 
prazer com as atividades cotidianas e com a vida. A melhora no humor 
deprimido é tardia, começando até 2 ou mais semanas após o início do 
tratamento com uma dose adequada do fármaco. A resposta da maioria 
dos sintomas tende a ser errática, com dias bons e ruins. 

Se houver boa resposta ao tratamento, a dosagem do antidepressivo 
pode geralmente ser reduzida, mas o tratamento de manutenção deve ser 
continuado por, pelo menos, 4 a 6 meses após o primeiro episódio de 
depressão, para minimizar o risco de recidiva. Um período mais longo de 
tratamento de manutenção para prevenir a recorrência (por, no mínimo, 1 
ano ou mais) é frequentemente recomendado para idosos, para indivíduos 
que apresentam alto risco de recorrência e para indivíduos que sofreram 2 
ou mais episódios depressivos. Cerca de metade de todos os indivíduos 
que sofrem de depressão têm apenas um único episódio. Em indivíduos 
com episódios recorrentes, a recidiva ocorre dentro de 1 ano em até 65% 
daqueles que interrompem o tratamento, mas em apenas 15% dos que 
continuam o tratamento. Fatores de risco para recidiva na depressão maior 
incluem: 


E presença de sintomas residuais; 

E numero de episódios anteriores; 

m gravidade do episódio mais recente; 

m duração do episódio mais recente; 

m grau de resistência ao tratamento no episódio anterior. 


Os IMAOs não seletivos são geralmente reservados para a depressão 
atípica com sintomas hipocondríacos e fóbicos ou quando os ISRSs 
falharam. Pequenas doses do fármaco antipsicótico flupentixol, do grupo 
das fenotiazinas (Capítulo 21), são usadas em alguns casos para tratar 


idosos deprimidos. A evidência de um verdadeiro efeito antidepressivo do 
flupentixol é pequena, mas se observou melhora de alguns sintomas. 

O tratamento é mais difícil na depressão grave, especialmente se houver 
características psicóticas ou quando a depressão faz parte de um 
transtorno afetivo bipolar (Capítulo 21). A eletroconvulsoterapia (ECT) é 
usada em casos de depressão resistente ao tratamento, bem como em 
idosos, que são particularmente propensos a apresentar alguma resposta 
ao tratamento convencional. Em geral, a ECT é mais eficaz que a terapia 
farmacológica, mas pode produzir algum prejuízo cognitivo duradouro, 
sobretudo se administrada bilateralmente, em vez de unilateralmente, ou 
realizado com frequência ou com altas correntes. A ECT deve ser 
combinada com um tratamento prolongado com antidepressivos. O lítio 
(Capítulo 21) é utilizado em indivíduos que apresentam episódios 
depressivos recorrentes graves e para profilaxia do transtorno afetivo 
bipolar. O efeito do lítio pode levar vários meses para se estabilizar 
completamente. O tratamento da depressão no transtorno bipolar é 
discutido no Capítulo 21. 


Transtorno de déficit de atenção e 
hiperatividade e narcolepsia 


Vários fármacos com mecanismos de ação similares aos dos 
antidepressivos, bem como os fármacos estimulantes centrais, têm uso 
limitado no tratamento do transtorno de déficit de atenção e 
hiperatividade (TDAH) e da narcolepsia. 


Transtorno de déficit de atenção e hiperatividade 


O TDAH é o transtorno cognitivo e comportamental mais comum em 
crianças em idade escolar, mas muitas vezes continua sendo um problema 
na vida adulta. Os principais sintomas são desatenção, hiperatividade e 
impulsividade. A causa do TDAH é pouco conhecida, mas pode envolver 
deficiência de dopamina no córtex pré-frontal. Existem três subtipos: 


m subtipo predominantemente desatento: falta de atenção aos 
detalhes, dificuldade de atenção sustentada, desorganização e 
esquecimento; 

m subtipo predominantemente hiperativo-impulsivo: inquietação e 
excitação excessivas, agitação, frequente comportamento de 
interromper os outros; 

m subtipo predominantemente desatento/hiperativo- impulsivo: 
características de ambos os subtipos em duas áreas diferentes da 
vida e disfunção em pelo menos uma área; 


Adultos com TDAH frequentemente apresentam desempenho 
ocupacional ruim, instabilidade conjugal, diminuição da autodisciplina ou 
auto-organização e inquietação. Distúrbios do sono também podem ser 
proeminentes. 


Narcolepsia 


A narcolepsia geralmente começa na adolescência e é caracterizada por 
uma sonolência diurna avassaladora, mesmo que o sono noturno tenha 
sido adequado. Cochilos diurnos repentinos são frequentes e pode haver 
períodos prolongados de sonolência. As alucinações podem ser 
problemáticas ao adormecer ou acordar. A condição pode coexistir com a 


cataplexia, caracterizada pela perda repentina da função muscular, 
variando de fraqueza a colapso, o que muitas vezes é precipitada pelo riso. 
Os indivíduos com narcolepsia têm um padrão de sono anormal, com sono 
REM (movimento rápido dos olhos) no início do sono, e não após um 
período de sono não REM (Capítulo 20). A narcolepsia tem predisposição 
genética e pode haver um componente autoimune. Há perda de neurônios 
secretores de hipocretina no hipotálamo, possivelmente como resultado da 
destruição celular mediada por uma autoimunidade. As hipocretinas são 
neurotransmissores que regulam a vigília pela liberação de dopamina e 
noradrenalina no hipotálamo. A dopamina excita os neurônios 
tuberomamilares histaminérgicos, que estão envolvidos no controle da 
excitação, sono e ritmos circadianos. 


Fármacos para transtorno do déficit de atenção e 
hiperatividade e narcolepsia 


Atomoxetina 


Mecanismo de ação 


A atomoxetina é um inibidor seletivo da captação neuronal pré-sináptica 
da noradrenalina. Ocorre aumento secundário na atividade dopaminérgica 
no córtex pré-frontal. A atomoxetina tem atividade antidepressiva, mas o 
mecanismo de ação no TDAH não é conhecido. 


Farmacocinética 


A atomoxetina é metabolizada no fígado e tem meia-vida de 6 horas na 
maioria dos indivíduos, mas 19 horas nos metabolizadores lentos dos 
substratos do CYP2D6. 


Efeitos adversos 


m Anorexia, boca seca, náuseas, vómitos, dor abdominal, 
constipação. 

m Palpitação, hipertensão, hipotensão postural. 

m Distúrbios de sono, tontura, cefaleia, fadiga, irritabilidade, 
depressão, tremor. 

m Retenção urinária, disfunção sexual. 


Metilfenidato 


Mecanismo de ação 

O metilfenidato é um derivado da anfetamina que ativa o sistema 
excitatório da formação reticular do tronco encefálico. Seu mecanismo de 
ação não é bem compreendido, mas há evidências de que o fármaco 
bloqueia a recaptação pré-sináptica de noradrenalina e dopamina e 
aumenta a neurotransmissão dopaminérgica no córtex pré-frontal. 


Farmacocinética 


O metilfenidato é metabolizado no fígado e tem meia-vida curta de 3 
horas. 


Efeitos adversos 


m Boca seca, náuseas, vômitos, dor abdominal. 

m Palpitação, hipertensão, hipotensão postural. 

m Distúrbios de sono, tontura, cefaleia, fadiga, irritabilidade, 
depressão. 

m Febre, artralgia, erupção cutânea. 


Dexanfetamina 


Mecanismo de ação 

A dexanfetamina promove liberação seletiva de monoaminas, como 
noradrenalina, serotonina e dopamina, pelos neurônios da via 
mesolímbica e também da formação reticular que regulam o estado de 
sono e vigília (Capítulo 54). 


Farmacocinética 


A dexanfetamina é parcialmente metabolizada no fígado e parcialmente 
excretada inalterada. Tem meia-vida de 10 a 12 horas. 


Efeitos adversos 


m Distúrbios do sono, tonturas, cefaleia, fadiga, irritabilidade, 
depressão, tremores, convulsões, psicose. 

m Anorexia, boca seca, distúrbios gastrintestinais. 

m Palpitações, hipertensão. 

m Tolerância e dependência. 


Modafinil 


Mecanismo de ação 


O modafinil bloqueia a recaptação pré-sináptica de noradrenalina e 
dopamina, aumentando, assim, a neurotransmissão dopaminérgica no 
córtex pré-frontal. Pode também reduzir a neurotransmissão inibitória 
mediada pelo ácido y-aminobutírico (GABA) e ativar os neurônios 
liberadores de hipocretina no hipotálamo. 


Farmacocinética 
O modafinil é metabolizado no fígado e tem meia-vida longa de 15 horas. 


Efeitos adversos 


m Anorexia, boca seca, náuseas, dispepsia, dor abdominal, diarreia. 
m Palpitações, dor no peito. 
m Distúrbios de sono, tontura, confusão, agitação, depressão. 


Tratamento do transtorno de déficit de atenção e 
hiperatividade 


O controle comportamental, as estratégias familiares e a psicoterapia têm 
um papel importante. O tratamento farmacológico é considerado para o 
TDAH grave em crianças com 6 anos de idade ou mais e pode melhorar os 
3 principais sintomas. O metilfenidato é geralmente a primeira escolha e a 
dexanfetamina pode ser utilizada se não houver melhora com o 
metilfenidato. A atomoxetina é usada quando os fármacos estimulantes 
são ineficazes. Existe alguma preocupação de que os benefícios dos 
compostos atualmente disponíveis possam ser de curta duração, com 
perda de eficácia após cerca de 3 anos. O tratamento costuma ser 
continuado até que a criança ou os pais decidam tentar continuar sem o 
uso de fármacos. 


Tratamento da narcolepsia 


Cochilos curtos planejados podem evitar a necessidade de tratamento 
farmacológico, mas a sonolência pode exigir o uso de um estimulante do 
SNC. A dexanfetamina ou o modafinil são geralmente escolhidos, mas o 
metilfenidato pode ser útil. A cataplexia pode responder a um ISRS ou a 
um ADT. 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


1. A etiologia da depressão é explicada pela hipótese das 
monoaminas. 
2. A regulação negativa dos receptores 5-HT, de serotonina ocorre 
durante o tratamento com antidepressivos. 
3. A maioria dos ADTs inibe igualmente a recaptação de 
noradrenalina e serotonina. 
4. ISRSs devem ser usados com cautela em crianças e adolescentes. 
5. Diferentes tipos de antidepressivos distinguem-se pouco em sua 
eficácia clínica. 
6. Os ADTs potencializam os efeitos depressores centrais do álcool. 
7. A lofepramina é mais cardiotóxica do que a amitriptilina. 
8. A coadministração de um ISRS e um IMAO pode causar colapso 
cardiovascular. 
9. A atividade antidepressiva da mirtazapina está relacionada com o 
bloqueio dos receptores de serotonina. 
10. A trazodona é um potente inibidor da recaptação de monoaminas. 
11. A venlafaxina tem marcadas ações sedativas e antimuscarínicas. 
12. A venlafaxina tem baixa incidência de toxicidade cardiovascular. 
13. Apenas 30 a 40% dos indivíduos com depressão melhoram como 
resultado direto do tratamento com antidepressivos. 
14. O lítio é usado apenas para o tratamento do transtorno afetivo 
bipolar. 
15. O metilfenidato é um derivado da anfetamina usado no tratamento 
do TDAH. 
16. A narcolepsia está associada à perda de neurônios que secretam 
hipocretinas. 


Questão de melhor escolha 


Qual afirmação sobre os fármacos antidepressivos é a mais correta? 


A. Um ADT seria mais adequado do que um ISRS para um paciente 
com problemas de fluxo urinário devido à hipertrofia benigna da 


próstata. 

B. A ação antidepressiva da trazodona é devido principalmente à 
inibição da recaptação de monoaminas. 

C. Moclobemida carrega um alto risco de interações adversas com 
comidas e bebidas. 

D. Um ISRS seria mais adequado do que um ADT para tratar um 
indivíduo com tendências suicidas. 

E. O aumento nos níveis de monoaminas cerebrais ocorre apenas após 
2-3 semanas de tratamento com ISRSs. 


Questões baseadas em caso 


Darcey Ward é uma contadora de 30 anos que trabalha na cidade de 
Londres. Ela recentemente se separou do marido e havia alguma incerteza 
sobre seu trabalho, com uma possível reorganização da empresa e de sua 
função. Ela estava consciente de se sentir muito estressada, de não se 
alimentar bem e de dormir mal com sonhos vívidos, acordar com 
frequência e não conseguir voltar a dormir depois das 4 horas da manhã. 
Ela começou a se sentir “sobrecarregada” e que não era boa em seu 
trabalho; se viu chorando todos os dias. Ela já não gostava de sua vida 
social e estava se tornando mal-humorada com os seus amigos, mas 
achava que deveria se esforçar para “colocar uma expressão corajosa no 
rosto”. Visitou seu clínico geral que prescreveu fluoxetina. Após 3 meses, 
houve pouca melhora na saúde mental de Darcey e ela solicitou uma 
mudança de medicação. Seu médico trocou a fluoxetina para venlafaxina e 
pediu para ela voltar para uma revisão em 2 semanas. Quando Darcey 
conheceu seu médico um pouco melhor, ela lhe contou que não tomava a 
medicação todos os dias por causa do efeito em sua vida sexual. O seu 
médico então perguntou sobre o uso de álcool — Darcey disse que estava 
bebendo quase todas as noites, quer entretendo os clientes ou socialmente 
depois do trabalho, e o médico estimou um total de mais de 50 doses por 
semana. 


1. Quais mudanças neuroquímicas e de receptores estão associadas à 
depressão? 

2. Quais fatores na história de Darcey podem ter contribuído para sua 
depressão? 

3. Que tipo de antidepressivo é a fluoxetina? Como esse fármaco age e 
quais são os efeitos adversos mais comuns dessa classe de 
antidepressivos? 


4. Que tipo de antidepressivo é a venlafaxina e como age? 
5. Qual é a evidência para a eficácia dos antidepressivos e que outros 
tipos de terapia Darcey poderia tentar? 


Respostas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


10. 


. Falso. A hipótese de monoamina sozinha não pode explicar a causa 


da depressão, na qual os fatores neurotrópicos, os hormônios do 
estresse e outros fatores desempenham um papel importante. 


. Verdadeiro. Acredita-se que a regulação negativa dos receptores 5- 


HT, pós-sinápticos (e também dos autorreceptores pré-sinápticos) 
esteja paralelamente relacionada com as mudanças na 
disponibilidade do transmissor de monoamina e, assim, com 
tempo de melhora clínica. 


. Falso. Os ADTs variam na sua capacidade de inibir a recaptação de 


noradrenalina e serotonina, sendo a lofepramina relativamente 
mais eficaz no NET e a clomipramina no SERT. 


. Verdadeiro. Entre os ISRSs (e venlafaxina e mirtazapina), apenas a 


fluoxetina mostrou eficácia para a depressão em ensaios clínicos 
com indivíduos com menos de 18 anos de idade. Todos os ISRSs 
podem estar associados a um pequeno risco de automutilação e 
comportamento suicida em crianças e adolescentes e devem ser 
usados com cautela. 


. Verdadeiro. Grupos de fármacos antidepressivos diferem mais em 


seus perfis de efeitos adversos do que em sua eficácia clínica. 


. Verdadeiro. O álcool não deve ser consumido por indivíduos que 


utilizam ADTs. 


. Falso. A lofepramina é um dos ADTs menos cardiotóxicos e 


também causa pouca sedação. 


. Verdadeiro. Um IMAO e um ISRS não devem ser combinados. A 


combinação pode causar excitação do SNC, tremor e hipertermia. 
Um IMAO não deve ser iniciado até 2-5 semanas após a 
interrupção do ISRS, dependendo de qual ISRS foi utilizado. 


. Verdadeiro. A principal ação da mirtazapina é o bloqueio dos 


receptores 5-HT, pós-sinápticos e dos receptores a,-adrenérgicos 
pré-sinápticos centrais. 

Falso. A trazodona é apenas um inibidor fraco da recaptação de 
serotonina e não bloqueia a recaptação de noradrenalina. Sua ação 
principal é o bloqueio de receptores 5-HT, pós-sináptico. 


11. 


12. 


13. 


14. 


15. 


16. 


Falso. Como os ADTs, o ISRN venlafaxina inibe a recaptação de 
noradrenalina e serotonina, mas não possui os efeitos sedativos e 
antimuscarínicos de ADTs. 

Falso. A venlafaxina causa o prolongamento do segmento QT e 
predispõe à arritmia ventricular em indivíduos deprimidos de alto 
risco, como aqueles com pressão arterial não controlada. 
Verdadeiro. Ocorre melhora da depressão em até 70% dos 
indivíduos que utilizam antidepressivos em comparação com 30% 
dos que receberam placebo. 

Falso. Embora mais comumente utilizado no transtorno afetivo 
bipolar, o lítio também é usado em indivíduos com episódios 
depressivos recorrentes graves que não respondem a outros 
tratamentos. 

Verdadeiro. O metilfenidato, um derivado da anfetamina, é um 
tratamento farmacológico de primeira linha no tratamento de 
TDAH. No TDAH refratário, a dexanfetamina ou seu pró-fármaco 
lisdexanfetamina pode ser necessário. 

Verdadeiro. As hipocretinas promovem a vigília pela liberação de 
noradrenalina e dopamina. O aumento da produção de 
hipocretinas pode contribuir para a ação do modafinil na 
narcolepsia. 


Respostas da questão de melhor escolha 


Resposta D está correta. 


A. Incorreta. Muitos ADTs têm atividade antimuscarínica, o que 


poderia exacerbar a retenção urinária. 


B. Incorreta. A trazodona atua principalmente pelo bloqueio dos 


C: 


receptores 5-HT, pós-sinápticos. 

Incorreta. A moclobemida é um inibidor reversível da MAO-A 
(IRMA); assim, a atividade da MAO-B permanece disponível para 
metabolizar a tiramina da dieta. A “reação à tiramina” com 
alimentos e bebidas é muito menos provável de ocorrer com 
moclobemida do que com inibidores não seletivos da MAO. 


. Correta. ISRSs são fármacos de primeira linha para tratamento da 


depressão; eles não são mais eficazes do que os ADTs, mas são 
menos perigosos se um indivíduo suicida tomar uma 
superdosagem. 


E. Incorreta. O aumento de monoaminas no SNC ocorre rapidamente 
após o tratamento com antidepressivos, mas os efeitos sobre o 
humor e o comportamento podem depender de mudanças na 
expressão do receptor e no crescimento neuronal. Os efeitos podem 
levar várias semanas para se tornarem aparentes. 


Respostas das questões baseadas em caso 


1. Existe uma associação biológica entre a redução das monoaminas 
do SNC e a depressão (notavelmente noradrenalina e serotonina). 
A depleção de monoaminas pode regular positivamente os 
receptores de monoamina, em especial os receptores 5-HT> pós- 


sinápticos. Não está claro se essas mudanças são causativas, mas os 
fármacos antidepressivos mais novos agem aumentando a 
disponibilidade de monoaminas, possivelmente retornando a 
expressão do receptor para níveis normais. A depleção crônica de 
monoaminas também pode reduzir os níveis de fatores 
neurotróficos que promovem a saúde e o crescimento neuronal. O 
tratamento com antidepressivos aumenta rapidamente os níveis de 
monoaminas, porém leva mais tempo para tratar a depressão, 
possivelmente aumentando os níveis de BDNF, que promove a 
neurogênese. 

2. Fatores de risco para Darcey incluem sexo feminino e uma vida 
estressante em casa e no trabalho, incluindo uma separação 
conjugal e o que parece ser um iminente rebaixamento de cargo no 
trabalho. Um histórico familiar de depressão pode ser relevante. A 
depressão é uma síndrome (ou grupo de sintomas), vários dos 
quais Darcey exibiu durante um período significativo. Um 
diagnóstico definitivo requer cuidadosa consideração clínica, mas 
essa paciente apresenta estresse, humor deprimido, distúrbios de 
sono, abuso de álcool e alterações na dieta. Não é dito se ela teve 
pensamentos suicidas. 

3. A fluoxetina é um ISRS; outros incluem sertralina, citalopram e 
escitalopram. As diretrizes do National Institute for Health and 
Care Excellence (NICE) recomendam que um ISRS seja o fármaco 
de primeira escolha na depressão leve a moderada observada nos 
cuidados primários. Se esse tratamento não for efetivo, então outro 
tipo de antidepressivo (discutido mais adiante) deve ser utilizado. 
Os ISRSs bloqueiam a recaptação de serotonina (5-HT) pelo 


transportador de serotonina SERT nos neurônios pré-sinápticos. 
ISRSs têm menos efeitos adversos do que a maioria dos outros 
antidepressivos, mas podem causar náuseas, insônia, agitação e 
diminuição da libido em uma proporção significativa de 
indivíduos. 

4. A venlafaxina é um inibidor da recaptação de serotonina e 
noradrenalina (IRSN). A venlafaxina bloqueia a recaptação de 
serotonina pelo SERT e da noradrenalina pelo NET. Os IRSNs não 
diminuem a libido, mas não são tão bem tolerados quanto os ISRSs. 
A venlafaxina pode causar arritmia cardíaca e sindrome de 
abstinência súbita. 

5. Há boas evidências da eficácia dos antidepressivos na depressão 
moderada e grave, incluindo redução de recidiva. Em indivíduos 
com depressão leve, a terapia antidepressiva é difícil de distinguir 
do placebo, sugerindo que esses fármacos podem ser prescritos de 
modo excessivo. Outros grupos de fármacos antidepressivos 
incluem: (a) ADTs, que inibem NET e SERT, mas são perigosos em 
casos de superdosagem devido a efeitos adversos decorrentes de 
sua atividade em receptores histamínicos, adrenérgicos e 
muscarínicos; (b) inibidores da recaptação de noradrenalina (IRN), 
como a reboxetina; (c) antagonistas de autorreceptores pré- 
sinápticos e/ou receptores 5-HT, pós-sinápticos, como mirtazapina 
e trazodona; e (d) IMAQOs, que raramente são usados. Outras 
abordagens para o controle da depressão incluem terapia 
cognitivo-comportamental (TCC), terapia familiar e exercícios 


regulares. Além disso, o abuso crônico de álcool dessa paciente 
deve ser abordado. 
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Compêndio: Fármacos usados para tratamento de depressão, TDAH e narcolepsia 


Fármaco Características 
Depressão 


Antidepressivos tricíclicos (ADTs) e compostos relacionados 
Administrados por via oral. 


Amitriptilina ADT com efeito sedativo. Perigosa em doses elevadas. Também usada 
para enurese noturna em crianças, para dor neuropática e profilaxia da 
enxaqueca. Meia-vida: 10-28 h 


Clomipramina ADT; inibidor relativamente seletivo da captação de serotonina. Efeito 
sedativo. Também usada para estados fóbicos e obsessivos. Meia-vida: 
12-36h 


Dosulepina ADT com efeito sedativo. Perigosa em doses elevadas; uso somente por 
indicação de especialista. Meia-vida: 11-40 h 


ADT com efeito sedativo. Meia-vida: 30-50 h 


Imipramina ADT. Pouco efeito sedativo. Também usada para enurese noturna em 
crianças. Meia-vida: 8-20 h 

Lofepramina ADT; inibidor relativamente seletivo da captação de noradrenalina. Pouco 
efeito sedativo. Baixo risco de fatalidade em doses elevadas. Meia-vida: 
4-5h 


Mianserina Antidepressivo tetracíclico; inibidor da recaptação de noradrenalina e 
antagonista do receptor 5-HT, pós-sináptico. Particularmente útil 
quando a sedação é necessária. Risco de neutropenia e anemia 
aplástica em idosos. Meia-vida: 10-20 h 


Nortriptilina ADT. Pouco efeito sedativo. Também usada para enurese noturna em 
crianças e para dor neuropática. Meia-vida: 18-90 h 


Trazodona Antidepressivo tetracíclico; antagonista dos subtipos de receptores 5-HT, 


pós-sinápticos e fraco inibidor da recaptação de serotonina. Meia-vida: 
7-13h 


Trimipramina ADT, com efeito sedativo. Meia-vida: 20-26 h 


Inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISRSs) 


Administrados por via oral. 


Citalopram Também usado para transtorno de pânico. Meia-vida: 23-75 h 


Escitalopram Isômero ativo do citalopram; também usado para transtorno de pânico, 
transtorno de ansiedade generalizada e transtorno obsessivo- 
compulsivo. Meia-vida: 27-32 h 


Fluoxetina Usada para depressão maior, bulimia nervosa e transtorno obsessivo- 
compulsivo. Inibe o CYP2D6. Ação de longa duração. Meia-vida: 48-72 
h 


Fármaco Características 


Fluvoxamina Também usada para transtorno obsessivo-compulsivo. Meia-vida: 7-70 h 


Paroxetina Também usada para transtorno obsessivo-compulsivo, transtorno de 
pânico, fobia social, estresse pós-traumático e transtorno de ansiedade 
generalizada. Alguns efeitos antimuscarínicos; risco de sindrome de 
abstinência súbita. Inibe o CYP450. Meia-vida: 10-50 h 


Sertralina Também usada para transtorno obsessivo-compulsivo, transtorno de 
estresse pós-traumático, transtorno do pânico e transtorno de 
ansiedade social. Meia-vida: 26 h 
Inibidores da recaptação de serotonina e noradrenalina (IRSNs) 


Administrados por via oral. 


Duloxetina Também usada no transtorno de ansiedade generalizada, neuropatia 
diabética e incontinência urinária de esforço (Capítulo 15). Meia-vida: 
9-19h 


Venlafaxina Risco de arritmia ventricular; risco de efeitos de retirada. Também é usada 
para transtorno de ansiedade generalizada. Meia-vida: 5 h 
Inibidores da monoamina-oxidase A e B (IMAOs) irreversíveis 
Administrados por via oral. 
Isocarboxazida Usada na depressão refratária; risco de reação à tiramina. Início lento da 


ação clínica (semanas). Meia-vida: 2-3 h, mas ocorre inibição 
prolongada da MAO (dias) 


Fenelzina Usada na depressão refratária; risco de reação à tiramina; risco de 
hepatite. Início de ação clínica lento (semanas). Meia-vida: 1 h, mas 
ocorre inibição prolongada da MAO (semanas) 


Tranilcipromina | Usada na depressão refratária; risco de reação à tiramina. Início de ação 
mais rapido que outros IMAOs, porém mais perigosa devido à ação 
estimulante. Meia-vida: 2-3 h, mas ocorre inibição prolongada da MAO 


Inibidores reversíveis da monoamina-oxidase A (IRMAs) 
Administrado por via oral. 


Moclobemida Menor risco de reação à tiramina do que com inibidores irreversíveis (não 
seletivos) da monoamina-oxidase A e B. Usada para depressão 
refratária e também para fobia social. Meia-vida: 1-4 h 


Outros fármacos antidepressivos 


Administrados por via oral. 


Agomelatina Agonista dos receptores de melatonina MT, e MT, e um antagonista fraco 
do receptor 5-HT»c; também apresenta propriedades ansiolíticas. Risco 
de hepatotoxicidade. Meia-vida: 1-2 h 


Flupentixol Antipsicótico do grupo das fenotiazinas (Capítulo 21). Útil para depressão 
com psicose associada. Meia-vida: 35 h 


Fármaco Características 


Lítio Mecanismo desconhecido. Usado para episódios depressivos recorrentes 
graves e profilaxia de transtorno afetivo bipolar (Capítulo 21). Meia- 
vida: 24h 


Mirtazapina Antagonista de receptores «,-adrenérgicos pré-sinápticos e receptores 5- 
HT, pós-sinápticos centrais. Meia-vida: 20-40 h 


Reboxetina Inibidor da recaptação de noradrenalina (NRI). Meia-vida: 15 h 


Triptofano Aminoácido. Uso hospitalar muito restrito como complemento aos 
tratamentos convencionais. Meia-vida: 2 h 


Fármacos usados para tratar o transtorno de déficit de atenção e 
hiperatividade (TDAH) e narcolepsia 


Administrados por via oral. 


Atomoxetina Bloqueia a recaptação de noradrenalina. Usada para o TDAH. Meia-vida: 
6-19h 


Dexanfetamina Bloqueia a recaptação de monoaminas. Usada para TDAH refratário e 
narcolepsia. Meia-vida: 11 h 


Lisdexanfetamina | Pró-fármaco de dexanfetamina. Usada para TDAH refratário e 
narcolepsia. Meia-vida: < 1h 


Metilfenidato Derivado de anfetamina; bloqueia a recaptação pré-sináptica de 
noradrenalina e dopamina. Usado para TDAH e narcolepsia. Meia- 
vida: 3h 


Modafinil Inibidor atípico da recaptação de dopamina e noradrenalina. Usado para a 
sonolência diurna associada à narcolepsia ou apneia do sono. Meia- 
vida: 10-15 h 


Oxibato de sódio | Estimulante central; o sal de sódio do ácido y-hidroxibutirico (GHB). 
Usado para narcolepsia com cataplexia. Meia-vida: < 6 h 
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Bases patológicas da epilepsia 


As crises epilépticas são episódios repentinos, transitórios e geralmente 
imprevisíveis de distúrbios motores, sensoriais, autonômicos ou psíquicos 
desencadeados por descargas neuronais anormais no cérebro. A epilepsia 
afeta até 0,6% da população e é caracterizada por crises epilépticas 
recorrentes sem causa aparente. As manifestações clínicas da epilepsia 
dependem do local de descarga no cérebro e podem ser classificadas em: 


m Convulsões parciais ou focais, quando a descarga inicia em uma área 
localizada do cérebro, podendo permanecer localizada ou se 
espalhar secundariamente, afetando todo o cérebro. 

m Crises generalizadas, quando a descarga anormal afeta todo o 
cérebro desde o início. 


A identificação do tipo de convulsão é importante na seleção da terapia 
mais apropriada (Tabela 23.1). 


Tabela 23.1 


Classificação simplificada das crises epilépticas 


Tipo de crise Características 


Crises parciais (focais) 


Crise parcial Sintomas motores, somatossensoriais ou psíquicos; a consciência não está 
simples prejudicada 


Crise parcial Lobo temporal, psicomotor; a consciência está prejudicada 
complexa 


Crise Iniciam como crises parciais 
secundária 
generalizada 


Crises generalizadas 


Afetam todo o cérebro com perda de consciência 


Clônica, tônica | Espasmo extensor rígido inicial, paradas de respiração, defecação, micção e 
ou tônico- salivação ocorrem (fase tônica, = 1 min); solavancos violentos 
clônica sincronizados (fase clônica, 2-4 min) 
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Mioclônica Contrações de um músculo ou grupo de músculos 


Ausência Perda abrupta da consciência do ambiente, pequena perturbação motora 
(ocorre em crianças) 


Atônica Perda de tônus muscular/força 


Crises não 
classificadas 


A origem da epilepsia é complexa. Para a maioria das pessoas com 
epilepsia, o foco inicial da atividade neuronal anormal surge em uma área 
do cérebro com danos estruturais resultantes de condições como trauma, 
tumores, doenças cerebrovasculares ou hemorragias. Em cerca de 30% dos 
casos de epilepsia em que não há distúrbio estrutural ou metabólica 
identificável (epilepsia idiopática), existe um importante componente 
genético. As convulsões isoladas também podem ser causadas por 
distúrbios metabólicos, como hipoglicemia ou abuso de álcool. 


Neurotransmissores e epilepsia 


A atividade elétrica normal coordenada entre os neurônios depende de um 
equilíbrio entre influências excitatórias e inibitórias nas membranas 
celulares neuronais. As redes neuronais cooperam para a atividade elétrica 
oscilatória entre diferentes partes do cérebro. A epilepsia generalizada 
envolve uma mudança dessas oscilações, causando disparos excessivos de 


neurônios e atividade neuronal anormalmente sincronizada em redes de 
grande escala, em particular envolvendo tanto o córtex e as estruturas 
subcorticais, quanto o tálamo (sistema talamocortical). As mudanças 
estruturais nas redes neuronais podem fornecer uma base para a geração 
de descargas anormais, com lesões focais no neocórtex e nas estruturas 
límbicas (especialmente hipocampo e amigdala), promovendo a formação 
de circuitos hiperexcitáveis regionais anormais. 

Em circuitos neuronais saudáveis, correntes iônicas despolarizantes são 
ativadas sobretudo por receptores glutamatérgicos excitatórios tipo N- 
metil-D-aspartato (NMDA). A repolarização é iniciada por receptores de 
ácido y-aminobutírico (receptores GABAp), que atuam como um circuito 


inibitório de resposta à excitação. A ativação dos receptores GABA, 


hiperpolariza a célula e inibe a geração de impulso adicional. O 
neuropeptídeo Y é liberado juntamente com o GABA e potencializa a 
inibição. O equilíbrio entre a atividade neuronal excitatória e inibitória é 
importante para a supressão da sincronização excessiva. 

Um ataque epiléptico provavelmente começa com um desequilíbrio 
localizado entre neurotransmissão excitatória e inibitória, o que leva a um 
foco de instabilidade neuronal. Em algumas formas de epilepsia, pode 
haver um defeito nas correntes transmembrana neuronais, resultando em 
repolarização incompleta da célula. Isso deixará o neurônio mais próximo 
do seu potencial limiar para o disparo e criará um estado hiperexcitável. 
Essa instabilidade poderia iniciar a ação do disparo que produz a 
atividade epileptiforme. Uma vez que uma descarga elétrica é 
desencadeada, o disparo repetitivo espontâneo do foco é mantido por um 
mecanismo de resposta conhecido como potencialização pós-tetânica. A 
sincronização da carga elétrica necessária para gerar uma apreensão e 
subsequente generalização do impulso também pode ser reforçada pela 
plasticidade neural e a remodelação das conexões neurais. 

Várias síndromes epilépticas herdadas já foram caracterizadas em nível 
celular e surgem de mutações de proteínas envolvidas na função de canais 
iônicos. A redução da atividade das ATPases de membrana ligadas a 
bombas de íons transmembrana nos neurônios também foi encontrada no 
cérebro de pessoas com epilepsia primária generalizada. A disfunção do 
canal de ions pode, portanto, fornecer a base para a gênese de muitos tipos 
de convulsões generalizadas, mas o déficit na neurotransmissão inibitória 
mediada por GABA também parece ser um fator-chave. 

A gênese das convulsões parciais não envolve grandes circuitos neurais. 
No entanto, ocorrem disparos neuronais excessivos e sincronização de 
disparos que estão localizados no córtex ou estruturas límbicas como 


hipocampo ou amigdala. Esses circuitos são gerados pela organização 
funcional anormal de neurônios excitatórios na região associada à maior 
conectividade sináptica. As mudanças na função dos canais de íons 
operados por voltagem nos neurônios também podem desempenhar um 
importante papel. 


Fármacos antiepilépticos 


A maioria dos fármacos antiepilépticos produz seus efeitos terapêuticos 
por bloqueio da despolarização de canais de íons, ação antagonista em 
receptores de glutamato ou reforço das ações inibitórias de GABA. Muitos 
fármacos têm múltiplos sítios de ação, logo os fármacos aqui discutidos 
são agrupados pelo seu principal modo de ação. 


Bloqueadores de canais de sódio 


Carbamazepina, oxcarbazepina, acetato de 
eslicarbazepina 


Mecanismo de ação e usos 


Os mecanismos de ação desses fármacos não são completamente 
entendidos, mas a ação principal é o bloqueio dependente do uso de 
canais de Na’ para estabilizá-los no estado inativo, o que inibe o disparo 
neuronal repetitivo. 

Carbamazepina, oxcarbazepina e eslicarbazepina são eficazes na maioria 
dos tipos de epilepsia, com exceção das crises mioclônica e de ausências, 
que podem ser exacerbadas. Eles também são usados no tratamento da 
neuralgia do trigêmeo (Capítulo 19) e a carbamazepina é utilizada no 
tratamento da neuropatia diabética (Capítulo 19) e do transtorno bipolar 
(Capítulo 21). 


Farmacocinética 


Carbamazepina é metabolizada no fígado para um metabólito epóxido 
ativo. Sua meia-vida é inicialmente muito longa, cerca de 1,5 dia, mas 
diminui pela metade durante as primeiras 2-3 semanas de tratamento, em 
função da “autoindução” de seu próprio metabolismo no fígado. O 
controle das convulsões pode, então, exigir um aumento na dose. Os 
efeitos neurológicos adversos transitórios que ocorrem em associação com 
as concentrações plasmáticas máximas de fármaco podem ser 
minimizados pelo uso de uma formulação de liberação modificada. A 
relação não linear da dose oral de carbamazepina com a sua concentração 
plasmática e seu derivado de epóxido torna o monitoramento da 
concentração plasmática do fármaco útil para orientar o ajuste da dose. 


Oxcarbazepina é rapidamente convertida no fígado para metabólitos 
ativos, incluindo a S-licarbazepina. O acetato de eslicarbazepina é um pró- 
fármaco convertido rapidamente na primeira passagem pelo fígado para 
S-licarbazepina após administração oral. 


Efeitos adversos 


Os efeitos adversos da oxcarbazepina e da eslicarbazepina são menos 
frequentes do que os da carbamazepina. 


m Náuseas e vômitos (relacionados com a dose, especialmente no 
início do tratamento), boca seca. 

m Edema. 

m Erupções cutâneas, sobretudo eritema generalizado transitório, 
mas também ocorrem reações mais severas. Se uma erupção 
cutânea é produzida por carbamazepina, a oxcarbazepina pode ser 
administrada sem recorrência. A sindrome de Stevens-Johnson 
ocasionalmente ocorre com carbamazepina e é mais frequente em 
pessoas com HLA-B*1502, que são, com mais frequência, em 
indivíduos de origem chinesa ou tailandesa. O teste para esse alelo 
é recomendado antes de usar carbamazepina em pessoas dessas 
origens étnicas. 

m Efeitos sobre o sistema nervoso central (SNC): dor de cabeça, 
tonturas, sonolência, ataxia. Estes são os mais comuns no início do 
tratamento e são relacionados com a dose. 

m Leucopenia transitória é comum, especialmente no início do 
tratamento. Também pode causar trombocitopenia. 

= Hiponatremia, causada pela potencialização da ação do hormônio 
antidiurético no rim, pode levar à confusão e à diminuição do 
controle das convulsões. 

m Teratogenicidade na forma de defeitos do tubo neural é comum 
(ver a seguir). 

m A indução da CYP3A4 hepática pela carbamazepina pode acarretar 
interações medicamentosas (Tabela 2.7). A interação mais comum é 
com o contraceptivo oral combinado (Capítulo 45). Nesses casos, a 
dose de estrogênio deve ser aumentada para evitar falhas na 
contracepção. O metabolismo da varfarina (Capítulo 11) e da 
ciclosporina (Capítulo 38) também é acelerado. A inibição da 
CYP3A4 por eritromicina, claritromicina ou diltiazem pode 
aumentar a concentração plasmática de carbamazepina. As 
interações de carbamazepina com outros fármacos antiepilépticos 


são discutidas a seguir. Oxcarbazepina e eslicarbazepina têm 
pouco efeito sobre o citocromo P450 e, portanto, têm poucas 
interações medicamentosas. 


Fenitoina e fosfenitoina 


Mecanismo de ação e usos 


Fenitoina e seu pró-fármaco fosfenitoina têm um amplo espectro de 
atividade e são eficazes em todas as formas de epilepsia, exceto crises de 
ausência. O principal mecanismo de ação é o bloqueio dependente do uso 
de canais de Na”, o que reduz a excitabilidade celular. 


Farmacocinética 


Fenitoina é administrada por via oral para profilaxia de convulsões. A 
injeção intravenosa lenta é eficaz para o controle rápido das convulsões. A 
injeção intramuscular de fenitoína deve ser evitada, uma vez que a 
absorção por essa via é errática e pode ocorrer dano muscular. Fenitoina é 
eliminada por metabolismo hepático, que é prontamente saturado, de 
modo que a eliminação altera a cinética de primeira ordem (linear) para 
cinética de ordem zero (não linear) (Fig. 23.1). Uma pequena alteração na 
dose produz, então, uma grande alteração na concentração plasmática e a 
meia-vida de eliminação é aumentada de cerca de 12 horas para quase 2 
dias. Essa alteração na cinética de eliminação ocorre em alguns indivíduos 
com concentrações plasmáticas de fármacos abaixo ou perto do limite 
inferior do intervalo terapêutico. As concentrações plasmáticas de 
fenitoína estão intimamente correlacionadas com o efeito clínico, e sua 
medida é útil como guia para a dosagem. Quando a concentração 
plasmática está próxima ou dentro da faixa terapêutica, qualquer aumento 
adicional na dose deve ser pequeno. 


Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 


FIG. 23.1 Variação da concentração plasmática de fenitoína em 
relação à dose diária. O metabolismo hepático da fenitoína torna-se 
saturado em concentrações plasmáticas estacionárias mais 
elevadas, levando à cinética de “ordem zero” (não linear). A 
concentração plasmática na qual a saturação ocorre também varia 
muito entre os indivíduos. A figura ilustra a relação entre a dose 
diária e as concentrações plasmáticas em três indivíduos (Pacientes 
1, 2 e 3). A linha reta preta ilustra o aumento da concentração 
plasmática de fenitoína no Paciente 1, o que ocorreria se o 
metabolismo seguisse a cinética de primeira ordem (ou seja, não 
saturada). Pequenos aumentos na dose de fenitoína, acima 
daquelas que saturam o metabolismo hepático em cada paciente, 
podem resultar em concentrações plasmáticas que excedem a faixa 
terapêutica desejada. Essa falta de linearidade pode resultar em 
dificuldades no ajuste da dose. 


Fenitoina liga-se fortemente a proteínas (cerca de 90%), e mudanças na 
concentração dessas proteínas afetarão a concentração plasmática total do 


fármaco, mas não o componente livre ativo. A concentração de fenitoína 
na saliva reflete a concentração de fármaco livre no plasma. A medição da 
concentração salivar pode ser útil para orientar o ajuste da dose quando a 
concentração da proteína plasmática está mudando, como na gravidez ou 
sindrome nefrótica, ou para evitar a amostragem de sangue em crianças. 

Fosfenitoina é um pró-fármaco de fenitoína para uso parenteral. Pode 
ser administrado por injeção intramuscular (a absorção desta via é boa, ao 
contrário da fenitoína) ou por infusão intravenosa. Fosfenitoina é 
completamente metabolizado em fenitoína. 


Efeitos adversos 


A maioria dos efeitos adversos da fenitoína e da fosfenitoina esta 
relacionada com a dose. 


m Náusea, vômito, constipação, anorexia. 

m Efeitos sobre o SNC: nervosismo transitório, tonturas, sonolência, 
tremor e insônia. Nistagmo, visão turva, ataxia e disartria são 
sinais de superdosagem. 

m Efeitos crônicos no tecido conjuntivo: hipertrofia das gengivas, 
traços faciais grosseiros, hirsutismo e acne. Portanto, é usual evitar 
a fenitoína em mulheres jovens ou adolescentes. 

m Erupções cutâneas. A síndrome de Stevens-Johnson 
ocasionalmente ocorre com fenitoína e é mais frequente em 
pessoas com HLA-B*1502, que são, na maioria das vezes, de 
origem chinesa ou tailandesa. O teste para esse alelo é 
recomendado antes de usar fenitoína em pessoas dessas origens 
étnicas. 

= O metabolismo do ácido fólico é aumentado pela fenitoína e pode 
levar à hematopoiese megaloblástica, embora anemia com 
macrocitose seja rara. 

= O aumento do metabolismo da vitamina D pode produzir a sua 
deficiência. Em casos raros, isso resulta em osteomalácia. 

m Teratogenicidade, incluindo malformações faciais e digitais, ocorre 
em até 10% das gestações. 

m A indução de enzimas hepáticas do citocromo P450 predispõe as 
várias interações medicamentosas. Em particular, o metabolismo 
da varfarina e da ciclosporina aumentam. As interações com 
outros fármacos antiepilépticos são discutidas a seguir. 


Lacosamida 


Mecanismo de ação e usos 


A lacosamida é utilizada para o tratamento adjuvante de convulsões 
parciais refratárias com ou sem generalização secundária. Seu principal 
mecanismo de ação é o aumento da inativação lenta dos canais de Na” 
neuronais, que estabiliza as membranas celulares. 


Farmacocinética 


A lacosamida é eliminada pelo metabolismo hepático e também pelos rins. 
Tem meia-vida de cerca de 13 horas. 


Efeitos adversos 


m Efeitos sobre o SNC: sonolência, fadiga, tonturas, ataxia, nistagmo, 
tremor, depressão, comprometimento da concentração. 

m Náusea, vômito, flatulência, constipação. 

m Prurido. 


Lamotrigina 


Mecanismo de ação e usos 


A lamotrigina tem um amplo espectro de atividade contra convulsões 
parciais e generalizadas. Produz inibição de canais de Na* dependente de 
voltagem. Ao contrário da carbamazepina e da fenitoína, ela atua 
seletivamente sobre dendritos de neurônios piramidais que sintetizam 
glutamato e aspartato. Lamotrigina reduz a liberação de glutamato. 

Lamotrigina é também utilizada para a profilaxia da depressão bipolar 
(Capítulo 21). 


Farmacocinética 


Lamotrigina é metabolizada no fígado e tem meia-vida longa (15-60 
horas). 


Efeitos adversos 


m Náusea, vômito, diarreia, boca seca. 

m Efeitos sobre o SNC: agressividade, agitação, sonolência, dor de 
cabeça, fadiga, insônia, tonturas, visão dupla e ataxia. Tremor 
pode ser problemático em doses elevadas. 

m Artralgia, dor nas costas. 


m Síndrome de hipersensibilidade com febre, erupção cutânea, 
linfadenopatia e disfunção hepática. Esses efeitos são mais comuns 
se a lamotrigina for usada em conjunto com valproato de sódio. 

m Erupções cutâneas: algumas desaparecem apesar do tratamento 
continuado, mas reações cutâneas graves, incluindo síndrome de 
Stevens-Johnson e necrólise epidérmica tóxica, ocasionalmente 
ocorrem, sobretudo em crianças e após o rápido aumento de dose 
ou com uso concomitante de valproato de sódio. 


Zonisamida 


Mecanismo de ação e usos 


Zonisamida é utilizada para o tratamento adjuvante de convulsões 
parciais refratárias com ou sem generalização secundária. Seu principal 
mecanismo de ação é o bloqueio dependente do uso de canais de Na* 
neuronais, o que estabiliza as membranas celulares. Também bloqueia os 
canais Ca?* de tipo T dependentes de voltagem, o que contribui para a 
estabilização da membrana celular e inibe a liberação de glutamato. 


Farmacocinética 


A zonisamida é eliminada após metabolismo hepático. Tem meia-vida 
muito longa no sangue (cerca de 60 horas) devido à sua ligação seletiva 
aos glóbulos vermelhos. 


Efeitos adversos 


m Efeitos sobre o SNC: agitação, sonolência, letargia, tonturas, 
confusão, ataxia, diplopia, tremor, insônia, labilidade emocional, 
psicose, comprometimento da concentração. 

m Anorexia, perda de peso, náuseas, dor abdominal, diarreia, 
constipação. 

m Erupção cutânea, prurido, edema periférico, alopecia. 


Rufinamida 


Mecanismo de ação e usos 


A rufinamida prolonga a inativação de canais de Na* dependentes de 
voltagem, mas não está claro se este é seu único mecanismo de ação. 


E especificamente usada como tratamento adjuvante de convulsões na 
sindrome de Lennox-Gastaut, mas também é usada para convulsões 
tônicas ou atômicas refratárias. 


Farmacocinética 
Rufinamida é metabolizada no fígado e tem meia-vida de 6-10 horas. 


Efeitos adversos 


m Efeitos sobre o SNC: agressão, ansiedade, tonturas, ataxia, tremor, 
visão turva, nistagmo, sonolência, distúrbios da marcha, insônia. 

m Alterações gastrintestinais: náuseas, dor abdominal, constipação, 
diarreia, perda de peso. 

m Sintomas semelhantes à influenza. 


Agonistas do receptor do ácido y-aminobutírico 
Fármacos benzodiazepínicos 


Exemplos 


clobazam, clonazepam, diazepam, lorazepam 


Mecanismo de ação e usos 


Benzodiazepínicos melhoram a ação do neurotransmissor inibitório GABA 
nos receptores GABA,. Suas ações são discutidas no Capítulo 20. 
Clonazepam e clobazam são usados profilaticamente por via oral, em geral 
como adjuvante a outros fármacos. Lorazepam, diazepam ou clonazepam 
podem ser administrados por via intravenosa para suprimir crises 
isoladas. Se o acesso intravenoso não estiver disponível, pode-se usar 
midazolam por via retal ou oral. O diazepam intravenoso é formulado 
como uma emulsão para reduzir a incidência de tromboflebite. 


Farmacocinética 


Estes são benzodiazepínicos de ação prolongada, discutidos em detalhes 
no Capítulo 20. 


Efeitos adversos 


Esses efeitos são discutidos no Capítulo 20. A tolerância parcial ou 
completa à ação antiepiléptica dos benzodiazepínicos geralmente ocorre 
após cerca de 4-6 meses de tratamento contínuo. 


Fenobarbital e primidona 


Mecanismo de ação e efeitos 


Fenobarbital é um barbitúrico cujo principal mecanismo de ação é a 
ativação de receptores neuronais inibitórios pós- -sinápticos GABA, 


(Capítulo 20). Isto aumenta a duração da abertura do canal de CI 
transmembrana associado ao receptor. A membrana neuronal é, portanto, 
hiperpolarizada e menos propensa a disparos. Em contraste com os 
benzodiazepínicos, os receptores GABA, são diretamente ativados pelo 


fenobarbital e não requerem a presença de GABA, mas o fenobarbital 
também irá potenciar o efeito do GABA (Capítulo 20). A ação da 
primidona deve-se, em parte, à sua conversão ao fenobarbital. Primidona 
não tem vantagem sobre o fenobarbital e costuma ser bem menos tolerada. 
É improvável que as pessoas com epilepsia que não respondam ao 
fenobarbital ou que o tolerem com pouca dificuldade se beneficiem da 
primidona. 

Ambos os fármacos têm amplo espectro de atividade e são eficazes na 
maioria das formas de epilepsia, mas a alta incidência de efeitos adversos 
significa que eles são raramente usados. 


Farmacocinética 


Fenobarbital é eliminado pelo metabolismo hepático e pela excreção renal. 
Sua meia-vida é muito longa, cerca de 4 dias, mas com considerável 
variação interindividual. Primidona é convertida no fígado para dois 
metabólitos ativos, um dos quais é fenobarbital. 

As concentrações plasmáticas de fenobarbital e primidona não se 
correlacionam com o controle das convulsões. Eles são úteis apenas como 
controle para a adesão ao tratamento. O controle das convulsões ou efeitos 
adversos deve ser usado para determinar as dosagens. 


Efeitos adversos 


m Efeitos sobre o SNC: sedação, fadiga e comprometimento da 
memória são comuns em adultos. Excitação paradoxal, confusão e 


agitação podem ocorrer nos idosos; hiperatividade pode ocorrer 
em crianças. 

m Colestase. 

m Erupções cutâneas. 

= O metabolismo do ácido fólico é aumentado pelo fenobarbital e 
pode levar à hematopoiese megaloblástica, embora anemia com 
macrocitose seja rara. 

= O aumento do metabolismo da vitamina D pode produzir sua 
deficiência. Em casos raros isso resulta em osteomalácia. 

m A tolerância a ambos os efeitos adversos e terapêuticos ocorre 
durante o tratamento a longo prazo. 

m Dependência com síndrome de abstinência é observada após o 
tratamento a longo prazo. 

m Teratogenicidade (mais adiante). 

m A indução de enzimas do citocromo P450 hepático (Capítulo 2) 
leva ao aumento do metabolismo do próprio fenobarbital, 
varfarina, ciclosporina e estrogênio (redução da eficácia da 
contracepção oral). As interações com outros fármacos 
antiepilépticos são consideradas baixas. 


Inibidor da recaptação do ácido y-aminobutírico 
Tiagabina 


Mecanismo de ação e usos 


Tiagabina é um potente inibidor do transportador de GABA (GAT-1) e 
diminui a captação neuronal glial e pré-sináptica do aminoácido inibitório 
GABA. Isso prolonga a duração da ação do GABA em seu receptor. O 
GAT-1 é o transportador predominante no neocórtex e no hipocampo. A 
tiagabina é utilizada como terapia adjuvante para convulsões parciais com 
ou sem generalização secundária. 


Farmacocinética 
Tiagabina é metabolizada no fígado e tem meia-vida de 5-8 horas. 


Efeitos adversos 


m Efeitos sobre o SNC: tonturas, letargia, nervosismo, tremor, 
comprometimento da concentração, comprometimento da fala, 
labilidade emocional, tremor. 


m Diarreia. 


Inibidor do ácido y-aminobutírico transaminase 
Vigabatrina 


Mecanismo de ação e usos 


Vigabatina é um análogo estrutural do GABA e produz inibição 
irreversível da GABA transaminase (GABA-T), a enzima que inativa 
GABA. O aumento generalizado das concentrações de GABA no SNC 
inibe a disseminação de descargas epilépticas. 

Vigabatrina é usada apenas em combinação com outros fármacos para 
tratar epilepsia resistente às outras combinações de fármacos, ou quando 
estes são mal tolerados. É eficaz em epilepsia parcial com ou sem 
generalização secundária, mas pode piorar crises de ausência, convulsões 
mioclônicas, tônicas e atônicas. Seu uso é restrito devido ao risco 
inaceitavelmente alto de defeitos no campo visual (ver a seguir). 


Farmacocinética 


£ 


Vigabatina é excretada inalterada pelos rins. A ligação irreversível do 
fármaco à enzima-alvo GABA-T significa que a sua duração de ação é 
determinada pelo tempo necessário para a síntese de GABA-T, e não da 
meia-vida de eliminação do fármaco. A atividade da GABA-T é 
recuperada para cerca de 60% da linha de base após 5 dias. Portanto, a 
eficácia da vigabatrina não está relacionada com a concentração plasmática 
do fármaco; o monitoramento da sua concentração sanguínea não tem 
valor. 


Efeitos adversos 


m Efeitos sobre o SNC: sedação e fadiga, agressão, tonturas, 
nervosismo, irritabilidade, depressão, comprometimento da 
concentração, dor de cabeça, visão turva, diplopia, nistagmo e 
tremor. 

m Náusea, vômito, dor abdominal. 

m Defeitos severos de campo visual periférico durante o uso 
prolongado. Estes podem surgir de 1 mês a vários anos após o 
início do tratamento e geralmente são irreversíveis. Recomenda-se 
o monitoramento de campos visuais em intervalos de 6 meses. 

m Ganho de peso, edema. 


Fármacos com múltiplas ações 
Valproato de Sódio 


Mecanismo de ação e usos 


Os mecanismos de ação do valproato de sódio são provavelmente 
complexos. Uma ação importante parece ser uma atividade melhorada da 
enzima ácido glutâmico descarboxilase (GAD), o que aumenta a síntese de 
GABA. A contribuição dos efeitos nos canais iônicos é controversa, e há 
outras ações que ainda não são bem compreendidas. A inibição da histona 
desacetilase (HDAC) por valproato modula a transcrição de múltiplos 
genes que codificam proteínas de sinalização e canais de íons. Isso pode 
explicar por que o benefício total do tratamento pode não ser aparente por 
várias semanas. 

Valproato de sódio tem amplo espectro de atividade antiepiléptica e 
suprime a descarga de convulsão inicial, bem como a disseminação da 
atividade convulsiva. É eficaz para todas as formas de epilepsia. O 
valproato também é usado para o tratamento da dor neuropática (Capítulo 
19) e transtorno bipolar (Capítulo 21), bem como a profilaxia da enxaqueca 
(Capítulo 26). 


Farmacocinética 


Valproato de sódio é metabolizado no fígado e tem meia-vida de 9-21 
horas. É altamente ionizado em pH fisiológico, mas é rapidamente 
transportado através da barreira hematoencefálica por meio de um 
transportador de permuta aniônica. A difusão subsequente dentro e fora 
dos neurônios é lenta, explicando, em parte, por que a concentração de 
fármaco no plasma não se correlaciona bem com seu efeito terapêutico. O 
monitoramento das concentrações sanguíneas é útil apenas para avaliar 
adequação. 


Efeitos adversos 


m Alterações gastrintestinais: náuseas, dor abdominal e diarreia. 
Estes podem ser minimizados por titulação de dosagem gradual. 

m Ganho de peso causado por estímulo do apetite. 

m Perda transitória de cabelo, com crescimento de cabelos 
encaracolados. 

m Efeitos sobre o SNC: agressividade, tremor, confusão, dor de 
cabeça, comprometimento da memória, sedação. Estes podem ser 


minimizados pela titulação lenta da dose. 

m Trombocitopenia ou redução da atividade plaquetária. 

m Hepatotoxicidade grave pode se desenvolver, mas é rara e costuma 
ocorrer nos primeiros 6 meses de terapia. Isso é mais frequente em 
crianças com menos de 3 anos de idade ou em pessoas com 
transtornos cerebrais orgânicos que estão recebendo tratamento 
medicamentoso múltiplo para convulsões. A elevação transitória 
de enzimas hepáticas é comum, mas quase sempre não progride 
para disfunção hepática mais grave. 

m Teratogenicidade na forma de defeitos no tubo neural (ver a 
seguir). 

m Inibição de enzimas do metabolismo hepático de fármacos — 
incluindo CYP2C9, glicuronil transferase e epóxido hidrolase — 
acarretando interações com outros fármacos antiepilépticos (ver a 
seguir). 


Topiramato 


Mecanismo de ação e usos 


Diversos mecanismos de ação foram propostos para o topiramato. Seus 
efeitos provavelmente são decorrentes da combinação de ações em 
múltiplos alvos. As ações potencialmente relevantes incluem bloqueio de 
canais de Na* dependentes de voltagem e melhora da ação do GABA em 
um subconjunto de receptores GABA,. Não está confirmado se a atividade 
antagonista no subtipo de receptor AMPA/kainato para o aminoácido 
excitatório glutamato ou a inibição das isoenzimas de anidrase carbônica II 
e IV contribuem para os efeitos antiepilépticos do topiramato. 

Topiramato é usado como monoterapia ou como um tratamento 
adjuvante para convulsões parciais ou generalizadas resistentes a outros 
fármacos. Também é eficaz para a profilaxia da enxaqueca (Capítulo 26). 


Farmacocinética 


Topiramato é eliminado inalterado pelos rins e pelo metabolismo hepático. 
Tem meia-vida longa (21 horas). 


Efeitos adversos 


m Efeitos sobre o SNC, incluindo comprometimento da concentração 
e cognição, confusão, tonturas, ataxia, parestesia, distúrbios do 


sono, zumbido, agitação, labilidade emocional e depressão. 

m Alterações gastrintestinais, como náuseas, vômitos, dispepsia, 
distúrbios do sabor, dor abdominal, anorexia, boca seca e perda de 
peso. 

m Nefrolitiase. 

m Mialgia, fraqueza muscular. 

m Erupções cutâneas, prurido, alopecia. 

m Teratogenicidade, com maior risco de fissura palatina. 


Bloqueadores neuronais de canais de cálcio 
Etossuximida 


Mecanismo de ação e usos 


Etossuximida é fármaco de escolha nas crises de ausência e pode ser eficaz 
para convulsões mioclônicas e convulsões tônicas ou atônicas. É ineficaz 
em outros tipos de epilepsia. Nas crises de ausência, acredita-se que os 
canais de Ca?* do tipo T sejam responsáveis por gerar atividade excessiva 
em neurônios de transmissão talamocortical. A etossuximida bloqueia 
esses canais e evita o disparo neuronal sincronizado. 


Farmacocinética 


A absorção de etossuximida do intestino é quase completa. O metabolismo 
no fígado é extenso e a meia-vida é muito longa, cerca de 40-60 horas, 
embora seja menor em crianças (30 horas). As concentrações plasmáticas e 
salivares do fármaco se correlacionam com o controle das convulsões e 
podem ser usadas para monitorar o tratamento. 


Efeitos adversos 


m Alterações gastrintestinais com náuseas, vômitos, anorexia, dor 
abdominal, perda de peso e diarreia. 

m Efeitos sobre o SNC: sonolência, tonturas, ataxia, dor de cabeça e 
depressão. 


Gabapentina e pregabalina 


Mecanismo de ação 


Embora desenvolvido como um análogo estrutural do GABA, gabapentina 
não parece atuar afetando a inibição mediada pelo GABA no cérebro. Os 
mecanismos de ação da gabapentina e da pregabalina não são claros, mas 
ambos se ligam à subunidade «2ô dos canais de Ca?* dependente de 
voltagem do tipo P/Q no neocórtex e no hipocampo e reduzem a entrada 
de Ca?* nos neurônios, o que inibe a liberação de neurotransmissores 
excitatórios, como o glutamato. 

Gabapentina e pregabalina também são usadas no tratamento da dor 
neuropática (Capítulo 19) e pregabalina, para transtorno de ansiedade 
generalizada (Capítulo 20). 


Farmacocinética 


Gabapentina é incompletamente absorvida no intestino por meio de um 
mecanismo de transporte saturável, enquanto a pregabalina é mais bem 
absorvida. Ambas são excretadas, em grande parte, inalteradas pelos rins, 
com meias-vidas de cerca de 6 horas. 


Efeitos adversos 


m Náuseas, vômitos, boca seca, dispepsia, diarreia, constipação, dor 
abdominal. 

m Efeitos sobre o SNC, incluindo sonolência, tonturas, ataxia, fadiga, 
dor de cabeça, tremor, diplopia, disartria, confusão e labilidade 
emocional. 

m Ganho de peso por estimulação do apetite. 

m Rinite, tosse, dispneia. 

m Mialgia, artralgia. 

m Erupções cutâneas. 


Facilitador neuronal de canais de potássio 
Retigabina 


Mecanismo de ação e usos 


Retigabina é utilizada como terapia adjuvante (complementar) para crises 
parciais com ou sem generalização secundária. Ativa os canais de K* 
dependentes de voltagem (KCNQ2 e KCNQ3), levando à hiperpolarização 
dos neurônios. Também pode melhorar a neurotransmissão mediada por 
GABA e reduzir a liberação do neurotransmissor glutamato excitatório. 


Farmacocinética 


A absorção de retigabina do intestino é quase completa. É metabolizada no 
fígado e sua meia-vida é de 6 a 10 horas. 


Efeitos adversos 


= Aumento do apetite com ganho de peso, náuseas, constipação, 
dispepsia, boca seca. 

m Efeitos sobre o SNC: ansiedade, sonolência, tonturas, vertigem, 
amnésia, parestesia, tremor, comprometimento da concentração, 
confusão, diplopia, mioclonia. 

m Hematuria. 

m Coloração azul-acinzentada das unhas, pele e tecido ocular. O 
exame oftalmológico é recomendado a cada 6 meses, e 0 
tratamento deve ser reavaliado se houver alteração na visão ou na 
pigmentação da retina. 

m Edema periférico. 


Inibidor da proteína vesicular sináptica 2A 
Levetiracetam 


Mecanismo de ação e usos 


O mecanismo de ação do levatiracetam permanece incerto. Bloqueia os 
canais de Ca?* pré-sinápticos e também se liga a uma proteína (proteína 
vesicular sináptica 2A [SV2A]) na membrana plasmática neuronal pré- 
sináptica. A função exata desse transportador transmembrana permanece 
obscura, mas parece estar envolvida na regulação da liberação de 
neurotransmissores. Levetiracetam produz inibição seletiva do disparo 
epileptiforme sincronizado e propagação da atividade convulsiva no 
hipocampo sem afetar a excitabilidade neuronal. 

Levetiracetam é utilizado para o tratamento adjuvante de convulsões 
parciais com ou sem generalização secundária. 


Farmacocinética 


Levetiracetam é significativamente eliminado de forma inalterada pelos 
rins. Sua meia-vida é de 7 horas. 


Efeitos adversos 


m Efeitos sobre o SNC: sonolência, letargia, tonturas, ataxia, dor de 
cabeça, tremor, insônia, labilidade emocional, comprometimento 
da concentração. 

m Anorexia, náuseas, vômitos, dispepsia, diarreia, alterações de peso. 

m Tosse, nasofaringite. 

m Mialgia. 

m Erupção cutânea. 


Antagonista do receptor glutamatérgico AMPA 
Perampanel 


Mecanismo de ação e usos 


Perampanel é um antagonista não competitivo em receptores de glutamato 
do tipo AMPA em neurônios pós-sinápticos. Esses receptores são os 
principais mediadores da rápida excitação sináptica. 

Perampanel é utilizado para o tratamento adjuvante de convulsões 
parciais com ou sem generalização secundária. 


Farmacocinética 


Perampanel é metabolizado no fígado pelas isoenzimas do CYP3A e tem 
meia-vida longa de 105 horas. Quando administrado em combinação com 
indutores fortes da CYP3A, como a carbamazepina, sua meia-vida é 
reduzida para 25 horas. 


Efeitos adversos 


m Efeitos sobre o SNC: agressividade, ansiedade, tonturas, ataxia, 
visão turva, sonolência, disartria, distúrbios de marcha, ideação 
suicida. 

m Náuseas, alterações no apetite, alterações de peso. 

m Mal-estar. 


Interações entre fármacos antiepilépticos 


Muitos antiepilépticos afetam a atividade das enzimas hepáticas que 
metabolizam fármacos, especialmente as isoenzimas do citocromo P450 
(Capítulo 2, Tabela 2.7). As interações medicamentosas são, portanto, 
frequentes. Quando dois ou mais antiepilépticos são usados em conjunto, 
as interações podem ter implicações clínicas importantes para controle de 


crises e/ou toxicidade. No entanto, a extensão da interação é variável e 
imprevisível. 

Carbamazepina, fenobarbital, primidona e fenitoína induzem várias 
isoenzimas do citocromo P450 e diminuem as concentrações plasmáticas 
de vários outros fármacos antiepilépticos. Em contrapartida, o valproato 
inibe o metabolismo hepático, o que aumenta as concentrações plasmáticas 
de alguns fármacos antiepilépticos. 


Controle da epilepsia 
Tratamento de convulsões isoladas 


O tratamento inicial de uma convulsão envolve o posicionamento da 
pessoa para evitar lesões. Deve-se dar especial atenção à manutenção da 
via aérea e à garantia de uma oxigenação adequada. Uma causa corrigível 
das convulsões, como a hipoglicemia, deve ser investigada e tratada. A 
tiamina intravenosa deve ser administrada, caso haja suspeita de abuso de 
álcool. 

Convulsões prolongadas ou repetitivas com duração superior a 5 
minutos (estado de mal epiléptico) geralmente requerem tratamento 
urgente de fármacos parenterais. O lorazepam intravenoso é o fármaco de 
escolha. O diazepam pode ser usado, mas pode causar tromboflebite e tem 
uma duração mais curta de ação devido a distribuição tecidual mais 
rápida. Se necessário, uma segunda dose de benzodiazepínico pode ser 
administrada após 10 minutos. Se o acesso intravenoso não estiver 
disponível, o midazolam pode ser administrado pela via oral. A solução 
retal de diazepam pode ser particularmente útil para crianças ou para 
tratamento inicial fora do hospital. Observação cuidadosa para sinais de 
depressão respiratória induzida por farmacos, bem como hipotensão, deve 
ser mantida após a administração de benzodiazepínicos. 

Se não houver resposta a um benzodiazepínico após 25 minutos ou as 
crises forem repetidas, deve-se administrar uma injeção intravenosa lenta 
de fenitoína ou uma injeção mais rápida de fosfenitoina ou fenobarbital. Se 
ainda assim as crises não forem controladas com essas medidas, será 
necessária a anestesia completa usando tiopental ou propofol (Capítulo 17) 
com respiração assistida em uma unidade de terapia intensiva. 

O estado de mal epiléptico não convulsivo geralmente não requer 
tratamento urgente, a menos que haja perda completa de consciência ou 
falha na resposta à terapia oral. 


Profilaxia das convulsões 


O diagnóstico de epilepsia requer duas ou mais convulsões espontâneas. 
Após um único evento, até 80% das pessoas terão uma segunda crise 
dentro de 3 anos. Se uma causa predisponente não puder ser identificada e 
evitada (p. ex., retirada de álcool, epilepsia fotossensível precipitada ao ver 
uma tela de televisão a uma distância muito próxima), o tratamento 


farmacológico geralmente será recomendado após uma segunda crise, a 
menos que as convulsões sejam separadas por intervalos muito longos ou 
sejam brandas. Ocasionalmente, o tratamento será recomendado após uma 
primeira convulsão, como quando houver dano cerebral estrutural. O 
tratamento deve iniciar com um único fármaco e a escolha depende do 
tipo de epilepsia e toxicidade relativa dos fármacos (Tabela 23.2). 


Tabela 23.2 


Fármacos de escolha no tratamento da epilepsia 


Tipo de crise Fármacos de primeira escolha Fármacos de segunda escolha e especiais 


Crises parciais 


Carbamazepina Clobazam 
Lamotrigina Eslicarbazepina 
Oxcarbazepina Gabapentina 
Valproato de sódio Lacosamida 
Levetiracetam Oxcarbazepina 
Fenitoina 
Pregabalina 
Tiagabina 
Topiramato 
Vigabatrina 
Zonisamida 


Crises generalizadas 


Tônico-clônicas Valproato de sódio Clobazam 
Carbamazepina Levetiracetam 
Oxcarbazepina Topiramato 
Lamotrigina 


Mioclônicas Valproato de sódio Clobazam 
Topiramato Clonazepam 
Levetiracetam Lamotrigina 

Piracetam 

Zonisamida 


Ausência Etossuximida Clobazam 
Valproato de sódio Clonazepam 
Lamotrigina Levetiracetam 

Topiramato 

Zonisamida 


Atônicas Valproato de sódio Rufinamida 
Lamotrigina Topiramato 


Para convulsões tônico-clônicas generalizadas ou convulsões não 
classificáveis e na ausência de fatores que levariam a uma escolha 


alternativa, o valproato de sódio é o tratamento de primeira escolha 
porque possui um amplo espectro de atividade. Lamotrigina é a segunda 
escolha usual. Carbamazepina e oxcarbazepina também podem ser 
consideradas. A terapia adjuvante é adicionada por falha no controle das 
convulsões com o fármaco inicial e, nessa fase, vários outros fármacos 
podem ser considerados. 

As crises de ausência geralmente são tratadas com etossuximida ou 
valproato de sódio, com lamotrigina como alternativa. As crises 
mioclônicas mostram uma resposta variável ao tratamento. O valproato de 
sódio é quase sempre a primeira escolha, com topiramato ou levetiracetam 
como alternativas. As convulsões atónicas são geralmente vistas na 
infância e associadas aos danos cerebrais. O tratamento é com valproato de 
sódio ou lamotrigina. 

Carbamazepina e lamotrigina são os fármacos de primeira escolha para 
convulsões parciais. Opções alternativas são oxcarbazepina, valproato de 
sódio e levetiracetam. Se a monoterapia não controla as convulsões, dois 
desses fármacos costumam ser administrados em conjunto. O tratamento 
adjuvante com outros fármacos é, então, considerado se as convulsões 
ainda não são controladas. 

Ao iniciar o tratamento com qualquer fármaco antiepiléptico, a dose 
inicial deve ser baixa, com titulação gradual, de modo a minimizar os 
efeitos adversos. Se as convulsões continuarem, a dose máxima tolerada 
deve ser administrada. Se as convulsões não são controladas com o 
fármaco de primeira escolha, torna-se mais importante identificar, com 
precisão, o tipo de convulsão. Um segundo fármaco deve então ser 
introduzido e titulado para uma dose adequada antes do primeiro fármaco 
ser gradualmente retirado (Tabela 23.2). Um único fármaco geralmente irá 
controlar convulsões em até 90% das pessoas com epilepsia, embora isso 
não seja necessariamente alcançado com o primeiro fármaco escolhido. No 
entanto, se o primeiro fármaco não controla as convulsões, a chance de um 
segundo fármaco único ser bem-sucedido é de 13%, enquanto com um 
terceiro, o sucesso terapêutico é de apenas 4%. 


Epilepsia refratária 


Epilepsia refratária pode indicar uma fraca adesão ao tratamento, a 
escolha ou a dosagem inadequada do fármaco, ou que as convulsões são 
“pseudoconvulsões” (transtorno nao epiléptico), em vez de epilepsia 
verdadeira. Contudo, as convulsões podem ser refratárias aos tratamentos- 
padrão. O tratamento com múltiplos fármacos (inicialmente com dois 


fármacos de primeira escolha ou um fármaco de primeira e segunda 
escolha) deve ser reservado para convulsões que não foram controladas 
por tratamento com 2 ou 3 fármacos de primeira ou segunda escolha 
administrados isoladamente. 

A terapia combinada em doses máximas toleradas não controla as 
convulsões em algumas pessoas com epilepsia, mesmo quando há uma 
boa adesão as recomendações de tratamento. A falta de controle das 
convulsões é mais comum se seu início ocorrer em idade precoce, se 
houver convulsões generalizadas, atônicas ou de ausência ou se houver 
dano cerebral estrutural subjacente. Alguns dados sugerem que a 
resistência pode surgir da superexpressão de proteínas que transportam 
fármacos fora dos neurônios do SNC, como a glicoproteina P, mas a 
evidência disso é conflitante. Alternativamente, a resistência pode resultar 
da variação genética que afetam alvos para a ação do fármaco. Para 
epilepsia do lobo temporal, existe uma boa evidência de que o tratamento 
cirúrgico deve ser considerado se mais de 2 fármacos antiepilépticos 
consecutivos não conseguirem controlar as convulsões. A cirurgia para 
outras formas de epilepsia pode proporcionar alguma melhora da 
frequência de convulsões. 


Monitoramento terapêutico de fármacos 


Normalmente, não é necessário monitorar as concentrações de fármaco 
antiepiléptico no plasma, a menos que o controle das convulsões não seja 
significativo, que a adesão ao tratamento seja fraca ou exista suspeita de 
toxicidade pelo fármaco. Um bom controle das crises geralmente será 
alcançado em concentrações plasmáticas do fármaco abaixo do intervalo 
terapêutico aceito. Em tais circunstâncias, não é necessário um aumento de 
dose. Por outro lado, as pessoas que continuam a ter convulsões podem 
precisar de concentrações plasmáticas de fármacos acima da faixa 
terapêutica padrão para alcançar o controle das crises, desde que o 
fármaco seja bem tolerado. O único fármaco para o qual o monitoramento 
é um benefício comprovado para o ajuste da dose é a fenitoína, 
principalmente porque o metabolismo pode ser saturado em doses 
terapêuticas e a farmacocinética torna-se não linear (Fig. 23.1). O ajuste das 
dosagens de carbamazepina, lamotrigina e etossuximida pode ser mais 
fácil se a concentração plasmática for conhecida. Porém, o monitoramento 
de outros antiepilépticos é importante apenas para confirmar que o 
fármaco está sendo administrado. 


Duração do tratamento 


No Reino Unido, a licença de condução de veículos é revogada até que a 
pessoa esteja livre de convulsão durante 1 ano ou sofreu apenas 
convulsões noturnas por 3 anos. Uma pessoa deve ser avisada para não 
dirigir durante a retirada de fármacos antiepilépticos ou durante 6 meses 
depois. Por esse motivo, os motoristas podem querer continuar o 
tratamento indefinidamente. 

Uma vez iniciado, o tratamento deve ser continuado por, pelo menos, 2- 
3 anos após a última convulsão. O tratamento provavelmente deve ser 
vitalício se houver uma condição de predisposição contínua. Se uma 
decisão for tomada para retirar o tratamento, a retirada deve ser gradual 
ao longo de, no mínimo, 2-3 meses para minimizar o risco de convulsões 
de rebote. Quando vários antiepilépticos são usados, apenas um deve ser 
retirado por vez. 

Após procedimentos neurocirúrgicos ou lesões na cabeça, a profilaxia de 
convulsões geralmente é utilizada por até 3 meses, em especial se houver 
fratura de crânio ou hematoma intracraniano associado. No entanto, não 
há evidência significativa de que o uso rotineiro seja benéfico. 


Convulsões febris da infância 


Convulsões febris ocorrem comumente na infância e, em geral, não 
causam epilepsia ou produzem danos no SNC. Aproximadamente 4% das 
crianças apresentam convulsões, o que se repete em cerca de um terço. É 
importante reduzir a pirexia durante episódios febris subsequentes, como 
pela remoção de roupas e uso de paracetamol (Capítulo 29). A profilaxia 
de rotina com fármacos antiepilépticos não é recomendada, mas o 
diazepam retal às vezes é administrado quando uma criança que já teve 
uma convulsão febril torna-se febril. 


Antiepilépticos na gestação 


Nenhum fármaco antiepiléptico tem registro de segurança comprovado na 
gestação e o uso desses fármacos traz risco de teratogênese se o feto for 
exposto no primeiro trimestre (Tabela 56.1). As anormalidades fetais são 
mais frequentes se for utilizado mais de um antiepiléptico. Os defeitos do 
tubo neural e outros problemas são particularmente comuns com 
valproato de sódio (malformações em cerca de 10% das gestações) e em 
menor grau com carbamazepina e oxcarbazepina (2-4%). Anormalidades 
de desenvolvimento também ocorrem com fenobarbital, fenitoína, 


lamotrigina e topiramato, mas há poucas informações para muitos outros 
fármacos. Existem também evidências crescentes de efeitos de 
desenvolvimento neurológico que levam a alterações linguísticas e 
cognitivas em crianças nascidas de mães que estão em tratamento com 
fármacos antiepilépticos. 

Mulheres em idade fértil que estão em tratamento com antiepilépticos 
devem ser aconselhadas a usar contraceptivos. Se desejam engravidar, 
devem ser informadas sobre o risco existente e o tratamento deve ser 
retirado lentamente se o tipo de convulsão ou a gravidade não 
representarem uma séria ameaça. É importante aconselhar uma mãe com 
epilepsia de que os riscos de convulsões não controladas durante a 
gravidez, tanto para ela como para o feto, podem ser maiores que os riscos 
associados à terapia medicamentosa. Os suplementos com altas doses de 
ácido fólico podem reduzir o risco de defeitos do tubo neural e devem ser 
recomendados antes e durante a gravidez. 

A concentração plasmática de fármacos antiepilépticos pode mudar 
durante a gestação. A dose de carbamazepina, lamotrigina e fenitoína 
pode ser ajustada com base no monitoramento da concentração plasmática 
desses fármacos. 

Quando a mãe está recebendo carbamazepina, fenobarbital ou fenitoína, 
há um risco aumentado de hemorragia neonatal. A vitamina K, deve ser 


administrada profilaticamente à mãe a partir de 36 semanas de gestação e 
ao recém-nascido imediatamente após o nascimento. 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


14. 


15. 
16. 


. Convulsões generalizadas incluem crises tônico-clônicas e de 


ausência. 


. Crises de ausência ocorrem principalmente em adultos. 
. Convulsões parciais causam sintomas motores, sensoriais ou 


psíquicos sem perda de consciência. 


. Contrações musculares generalizadas não ocorrem em convulsões 


parciais. 


. O neurotransmissor excitatório glutamato está aumentado em 


algumas convulsões. 


. Atualmente, não há fármacos antiepilépticos que atuem reduzindo 


a atividade glutamatérgica excessiva. 


. Fármacos antiepilépticos que estimulam receptores de GABA ou 


aumentam a estabilidade de GABA atuam inibindo o influxo de 
Na* nos neurônios. 


. Um mecanismo de ação importante de fármacos antiepilépticos é a 


inibição dos canais de Na”. 


. O metabolismo da carbamazepina diminui com o uso regular. 
. A ativação de canais de K* por retigabina hiperpolariza neurônios. 


Etossuximida bloqueia canais de Ca”. 
As concentrações plasmáticas de fenitoína aumentam de forma 
linear com o aumento da dose do fármaco. 


. Vigabatrina é fármaco de escolha para tratamento de todos os tipos 


de epilepsia. 

Tiagabina aumenta os níveis de GABA nas sinapses por reduzir 
sua recaptação. 

A retirada abrupta de antiepilépticos deveria ser evitada. 

O fármaco gabapentina é também usado para dor neuropática. 


Questão de melhor resposta 


Identifique a afirmativa mais acertada sobre fármacos antiepilépticos. 


A. 


Fenitoina causa perda de cabelo. 


B. O uso de diazepam na epilepsia é restrito à profilaxia a longo prazo 
em convulsões tônico-clônicas. 

C. Valproato induz enzimas metabolizadoras no fígado. 

D. A efetividade do fenobarbital diminui com o tempo. 

E. O risco de teratogenicidade pode ser reduzido na gravidez, 
combinando fármacos antiepilépticos. 


Questões baseadas em casos 


Caso 1 


Um menino de 7 anos foi descrito como “sonhador” por sua mãe. Ele 
estava tendo dificuldades na escola e sua mãe e professores comentaram 
que não conseguia se concentrar e tinha episódios frequentes de “olhar 
vago, perdido” por alguns segundos, retornando ao normal em seguida. 
Após eletroencefalograma (EEG), observou-se uma característica de 
descarga elétrica sincronizada caracterizando epilepsia tipo ausência. 


1. Qual dos seguintes fármacos seria adequado como primeira 
escolha: fenitoína, fenobarbital, valproato de sódio ou 
etossuximida? 

2. Quais os principais efeitos adversos do fármaco escolhido? 

3. Se o controle das crises de ausência for inadequado com o 
tratamento escolhido, terapia combinada deve ser administrada? 


Caso 2 


Mulher de 19 anos apresenta história de epilepsia a longo prazo com 
convulsão parcial complexa, que frequentemente gravitava por crises 
generalizadas. Durante vários anos suas crises haviam sido bem 
controladas com um regime de fármacos estável. Ela agora busca 
informações sobre contracepção. 


1. Que fármacos antiepilépticos podem ser efetivos no tipo de 
epilepsia que esta mulher apresenta? 

2. Que opções estão disponíveis para contracepção nesse caso? 

3. Quais os principais problemas que podem surgir se a mulher 
utilizar contraceptivo hormonal oral combinado? 

4. Valeria a pena considerar um contraceptivo de progestágeno 
injetável? 


5. Se o método contraceptivo hormonal oral combinado fosse o 
método escolhido, quais estratégias deveriam ser adotadas para 
garantir sua eficácia? 

6. O anticonceptivo oral somente com progestágenos seria um método 
adequado de contracepção? 


Respostas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


1. Verdadeiro. As convulsões tônico-clônicas (anteriormente 
denominadas grande mal) e as crises de ausência (anteriormente 
pequeno mal) são dois tipos de convulsão generalizada que afetam 
todo o cérebro. 

2. Falso. As ausências, manifestadas por falta de consciência 
transitória do ambiente e geralmente sem perturbações motoras, 
ocorrem em crianças. 

3. Falso. Convulsões parciais simples (ou focais) não causam perda de 
consciência, mas a consciência pode ser prejudicada em convulsões 
parciais complexas e em convulsões generalizadas secundárias que 
surgem de convulsões parciais. 

4. Falso. Na epilepsia “jacksoniana”, um foco epiléptico no córtex 
motor primário causa tremores localizados em um grupo específico 
de músculos. Esse tremor localizado se espalha gradualmente para 
envolver muitos outros grupos musculares. 

5. Verdadeiro. A hiperatividade glutamatérgica está implicada em 
alguns tipos de epilepsia e pode causar excitotoxicidade neuronal. 

6. Falso. A redução da atividade glutamatérgica pode ser 
considerada, em parte ou em conjunto, na ação de fármacos 
antiepilépticos, como o perampanel e o topiramato, que podem 
bloquear os receptores de glutamato de AMPA e outros, como 
lamotrigina, levetiracetam e retigabina, que diminuem a liberação 
de glutamato. 

7. Falso. O GABA hiperpolariza os neurônios, aumentando o influxo 
de ions Cl por meio de receptores GABA 4. 


8. Verdadeiro. O bloqueio de canais de Na* mantém o canal em um 
estado inativado, reduzindo o disparo neuronal repetitivo. Este é 
um importante mecanismo de ação de muitos fármacos 
antiepilépticos. 

9. Falso. O bloqueador de canais de Na* carbamazepina induz o seu 
próprio metabolismo (autoindução), de modo que sua eliminação é 
acelerada com o uso regular. 


10. Verdadeiro. O ativador do canal de K* retigabina hiperpolariza os 
neurônios e modula a liberação de GABA e glutamato. 

11. Verdadeiro. A ação de etossuximida nas convulsões tipo ausência 
relaciona-se com o bloqueio de canais de Ca? tipo T em neurônios 
de transmissão talamocortical. 

12. Falso. A fenitoína exibe cinética de primeira ordem em doses 
baixas, mas em doses mais elevadas tem cinética de ordem zero 
porque as enzimas hepáticas metabolizadoras de fármacos ficam 
saturadas. Há também uma variabilidade interindividual 
substancial no metabolismo da fenitoína. 

13. Falso. Vigabatina inibe a degradação de GABA por GABA-T e é 
eficaz em todos os tipos de epilepsia, mas devido ao risco de 
estreitamento irreversível do campo visual, é reservado para uso 
especializado para epilepsia resistente aos outros fármacos. 

14. Verdadeiro. A tiagabina reduz a recaptação de GABA por células 
gliais e neurônios pré-sinápticos, inibindo o transportador de 
GABA, GAT-1. 

15. Verdadeiro. A descontinuação do uso de um fármaco 
antiepiléptico deve ser gradual durante 2-3 meses para evitar 
convulsões de rebote. 

16. Verdadeiro. Acredita-se que gabapentina atua bloqueando a 
subunidade «28 dos canais de Ca% do tipo P/Q regulados por 
voltagem. É usado para epilepsia, dor neuropática e enxaqueca 
(uso não aprovado). 


Respostas da questão de melhor resposta 


Resposta D está correta. 


A. Incorreta. Fenitoina provoca crescimento do cabelo (hirsutismo). 
Outros efeitos adversos incluem hiperplasia gengival, acne e rugas 
faciais. 

B. Incorreta. O diazepam é utilizado por via intravenosa ou retal para 
o estado de mal epiléptico, convulsões febris e convulsões por 
envenenamento. 

C. Incorreta. Valproato inibe as enzimas metabolizadoras do fígado, 
aumentando, assim, as concentrações plasmáticas de muitos outros 
fármacos. 

D. Correta. A tolerância aos efeitos terapêuticos e adversos do 
fenobarbital se desenvolve com o tempo. 


E. Incorreta. O risco de teratogênese aumenta quando mais de um 
fármaco é administrado. 


Respostas das questões baseadas em casos 


Caso 1 


1. As crises de ausência experimentadas pelo menino devem 
responder bem ao valproato de sódio ou à etossuximida. Fenitoina 
e fenobarbital são ineficazes nas convulsões de ausência. 

2. O valproato de sódio causa náusea, perda reversível de cabelo e 
ganho de peso. De forma incomum, podem ocorrer danos ao 
fígado. A etossuximida provoca náuseas, anorexia e dor de cabeça. 

3. A adesão à monoterapia com etossuximida ou valproato de sódio 
deve ser verificada antes de combinar fármacos. Clonazepam e 
lamotrigina são alternativas adequadas. 


Caso 2 


1. Uma variedade de fármacos antiepilépticos pode ser utilizada pela 
mulher com convulsões parciais complexas. Os fármacos de 
primeira linha geralmente incluem carbamazepina, oxcarbazepina, 
lamotrigina ou valproato de sódio. 

2. Os contraceptivos não hormonais, como métodos de barreira ou 
dispositivos intrauterinos, são eficazes e não apresentam risco de 
interações medicamentosas. No entanto, muitas mulheres preferem 
usar um método hormonal. 

3. Carbamazepina, fenitoína, fenobarbital e topiramato induzem 
enzimas hepáticas que aumentam o metabolismo dos esteroides 
sexuais e reduzem a eficácia dos contraceptivos orais. 

4. O metabolismo do acetato de medroxiprogesterona (MPA) injetável 
é menos afetado do que os esteroides sexuais administrados por 
via oral. O intervalo entre as injeções de MPA deve, no entanto, ser 
reduzido para 10 semanas. 

5. Como o metabolismo do estrogênio é reforçado por vários fármacos 
antiepilépticos, recomenda-se que, se um desses fármacos precisar 
ser prescrito, devem ser utilizadas formulações contendo alta 
concentração de estrogênio (pelo menos 50 ug). As vezes, mais de 
100 ug de estrogênio diariamente em doses divididas podem ser 
necessários para evitar sangramentos. O período sem 


anticoncepcional também pode ser reduzido. Se for feita alguma 
alteração na terapia farmacológica da epilepsia na mulher, métodos 
de contracepção adicionais devem ser utilizados até a estabilização 
da medicação. 

6. O anticoncepcional oral somente com progestagênio seria inseguro 
a medida que seu metabolismo é aumentado. 
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Compêndio: Fármacos utilizados para tratar epilepsia e estado de mal epiléptico 


Fármaco Características 


Fármacos utilizados para o controle da epilepsia 


Fármacos usados oralmente, salvo indicação contrária. 


Acetato de Bloqueador de canal de sódio. É um derivado desacetilado ativo da 
eslicarbazepina oxcarbazepina. Usado para tratamento adjuvante em adultos com 
convulsões parciais com ou sem generalização secundária. Meia-vida: 
20-24 h 


Acetazolamida Inibidor de anidrase carbônica. Baixa eficácia, mas tem um papel 
específico na epilepsia associada à menstruação; também usada como 
fármaco adjuvante para convulsões parciais e tônico-clônicas. Meia- 
vida: 6-15 h 


Carbamazepina Bloqueador de canais de sódio. Fármaco de escolha para convulsões 
parciais (focais) simples e complexas e como adjuvante quando a 
monoterapia é ineficaz. Também um fármaco de primeira escolha 
para convulsões tônico-clônicas generalizadas. Não recomendada em 
ataques tônicos, atômicos, ausência ou mioclônias, devido ao risco de 
exacerbação de convulsões. Também usada no controle da dor 
neuropática (Capítulo 19) e para transtorno bipolar que não responde 
ao lítio (Capítulo 21). Administrada por via oral ou retal. Meia-vida: 
12-17 h 


Clobazam Benzodiazepínico; agonista do receptor GABA 4. Usado como terapia 
adjuvante em convulsões parciais tônico-clônicas e refratárias 
generalizadas. Também para ausência refratária e convulsões 
mioclônicas e, a curto prazo, no tratamento da ansiedade. Meia-vida: 
10-50 h 


Clonazepam Benzodiazepinico; agonista do receptor GABA,. Uso específico para 
ausência refratária e convulsões mioclônicas. Meia-vida: 18-45 h 


Etossuximida Bloqueadores de canais de Ca” tipo T neuronais. Monoterapia de 
primeira escolha e também como adjuvante para ausência de 
convulsões. Também aprovada para convulsões mioclônicas. 
Meia-vida: 40-60 h (adultos), 30 h (crianças) 


Fenitoína Bloqueio de canais de sódio e outras ações antiepilépticas. Eficaz para 
todas as formas de epilepsia, exceto crises de ausência, atualmente 
pouco utilizada. Potente indutor de isoenzimas CYP450. A eliminação 
é variável, saturável e dependente da dose. Meia-vida: 7-60 h 


Fenobarbital Barbitúrico; agonista do receptor GABA,. Eficaz para todas as formas de 
epilepsia, exceto convulsões de ausência típicas; também para estado 
de mal epiléptico. Não é mais um fármaco de escolha devido à 
sedação em adultos, distúrbios comportamentais em crianças e 
interações medicamentosas (indutor de CYP450 potente). Meia-vida: 
50-150 h 


Fármaco Características 


Gabapentina Inibidor da subunidade «26 dos canais de Ca?* dependentes de voltagem 
do tipo P/Q no neocórtex e no hipocampo. Usada como monoterapia e 
adjuvante para convulsões parciais com ou sem generalização 
secundária. Não recomendada se estiverem presentes crises tônicas, 
atômicas, ausentes ou mioclônicas. Também usada para dor 
neuropática periférica (Capítulo 19) e para profilaxia de enxaqueca 
(sem licença) (Capítulo 26). Meia-vida: 5-7 h 


Lacosamida Mecanismo pouco claro, parece inativar lentamente os canais de Na” 
dependente de voltagem in vitro. Usada como tratamento adjuvante 
para convulsões parciais com ou sem generalização secundária. 
Administrada via oral ou intravenosa. Meia-vida: 13 h 


Lamotrigina Bloqueador de canais de sódio. Fármaco de primeira escolha para 
convulsões parciais e convulsões tônico-clônicas generalizadas 
primárias e secundárias. Também usado para convulsões típicas de 
ausência em crianças. Tem usos não licenciados como tratamento 
adjuvante em adultos, se os tratamentos de primeira escolha 
falharam. Pode exacerbar as crises mioclônicas e causar reações 
cutâneas graves. Também usada no transtorno bipolar (Capítulo 21). 
Meia-vida: 15-60 h 


Levetiracetam O mecanismo não é claro, mas pode reduzir a liberação de 
neurotransmissor pela ligação à proteína vesicular sináptica 2A, um 
transportador transmembranar em células pré-sinápticas. Usado para 
convulsões parciais com ou sem generalização secundária e como 
complemento para convulsões mioclônicas em pacientes com 
epilepsia mioclônica juvenil e convulsões tônico-clônicas primárias 
generalizadas. Não aprovado para uso isolado ou em combinação 
para convulsões mioclônicas e convulsões de ausência. Administrado 
por via oral ou infusão intravenosa. Meia-vida: 6-8 h 


Oxcarbazepina Bloqueador de canais de sódio; análogo da carbamazepina, convertido a 
S-licarbazepina ativo (meia-vida: 2 h). Usada como monoterapia ou 
terapia adjuvante para convulsões parciais com ou sem convulsões 
tônico-clônicas generalizadas secundárias. Uso não aprovado para 
convulsões tônico-clônicas generalizadas primárias; não recomendada 
em ataques tônicos, atômicos, ausentes ou mioclônicos devido ao 
risco de exacerbação de convulsões 


Perampanel Antagonista não competitivo de receptores glutamatérgicos AMPA pós- 
sinápticos. Utilizado como tratamento adjuvante para convulsões 
parciais com ou sem convulsões generalizadas secundárias. Meia- 
vida: 105 h (reduzida até 25 h em combinação com indutores de 
CYP3A fortes) 


Pregabalina Análogo estrutural da gabapentina. Usada para convulsões parciais com 
ou sem generalização secundária; não recomendada se estiverem 
presentes crises tônicas, atômicas, ausentes ou mioclônicas. Também 
usada para dor neuropática (Capítulo 19) e transtorno de ansiedade 
generalizada (Capítulo 20). Meia-vida: 6h 


Fármaco Características 


Primidona Análogo estrutural da gabapentina. Usada para convulsões parciais com 
ou sem generalização secundária; não é recomendável para crises 
tônicas, atômicas, de ausência ou mioclônicas. Também usada para 
dor neuropática (Capítulo 19) e transtorno de ansiedade generalizada 
(Capítulo 20). Meia-vida: 6h 


Retigabina Facilitador dos canais de K* KCNQ 2 e 3 neuronais. Usada para o 
tratamento adjuvante de convulsões parciais resistentes aos fármacos 
com ou sem generalização secundária. Meia-vida: 6-10 h 


Rufinamida Bloqueador de canais de sódio. Usada como fármaco adjuvante na 
sindrome epilética de Lennox-Gastaut em crianças e adultos. Também 
usada em convulsões refratárias tônicas ou atômicas (não licenciadas). 
Meia-vida: 6-10 h 


Tiagabina Inibidor do transportador da recaptação de GABA (GAT-1) em neurônios 
e células gliais. Usada como tratamento adjuvante para convulsões 
parciais com ou sem generalização secundária não controlada 
satisfatoriamente por outros antiepilépticos. Pode exacerbar crises de 
ausência, ataques mioclônicos, tônicos e atômicos. Meia-vida: 7-9 h 


Topiramato O mecanismo não está claro, mas bloqueia os canais de Na” neuronais e 
ativa um subconjunto de receptores GABA,; também pode bloquear 
receptores glutamatérgicos cainato/AMPA e inibir a anidrase 
carbônica. Usado isoladamente ou como adjuvante em convulsões 
tônico-clônicas generalizadas ou convulsões parciais com ou sem 
generalização secundária. Também usado como tratamento adjuvante 
para a síndrome de Lennox-Gastaut e utilização especial em crises de 
convulsões ausentes, mioclônicas, tônicas e atônicas (não aprovados). 
Também usado na enxaqueca. Meia-vida: 21h 


Valproato de sódio | Seu mecanismo não está claro, mas bloqueia os canais de Na* neuronais, 
melhora a síntese de GABA pela GAD, reduz a quebra de GABA pela 
GABA-T e inibe a enzima histona desacetilase (HDAC). Fármaco de 
escolha em convulsões tônico-clônicas generalizadas primárias, 
convulsões parciais, ausências generalizadas e convulsões 
mioclônicas; também usado em crises de ausência atípicas e como 
uma opção de primeira escolha em convulsões atónicas e tônicas. 
Administrado por via oral ou intravenosa (Capítulo 26). Meia-vida: 9- 
21h 


Vigabatrina Reduz o metabolismo do GABA ao inibir, irreversivelmente, a enzima 
GABA-T. Usada especialmente como tratamento adjuvante na 
epilepsia parcial refratária com ou sem convulsões tônico-clônicas 
generalizadas secundárias. Administrada por via oral ou retal (via 
não aprovada). Meia-vida: 5-8 h 


Zonisamida Bloqueador de canal de sódio e de canais Ca?* tipo T. Usada como 
adjuvante para convulsões parciais refratárias. Meia-vida: 60 h 


Fármacos usados primariamente para o estado de mal epiléptico 


Esses fármacos podem ser usados também para outras formas de epilepsia. 


Fármaco 


Clonazepam 


Diazepam 


Características 


Benzodiazepínico; agonista do receptor GABA,. Administrado por 
injeção ou infusão intravenosa; consultar o texto anterior para obter 
outras informações 


Benzodiazepínico; agonista do receptor GABA,. Administrado por via 
intravenosa ou retal para o estado de mal epiléptico, convulsões febris 
e convulsões por envenenamento (Capítulo 20) 


Fenitoina sódica 


Fenobarbital 
sódico 

Fosfenitoina 
sódica 


Lorazepam 


Bloqueador de canais de sódio. Administrada por injeção ou infusão 
intravenosa; veja anteriormente 


Barbitúrico. Administrado por via intravenosa; veja anteriormente 


Pró-fármaco éster de fenitoína. Administrada por via intravenosa ou 
injeção intramuscular. Meia-vida: 0,2 h 
Benzodiazepínico; agonista do receptor GABA,. Fármaco de escolha para 


convulsões com duração superior a 5 minutos. Administrado por 
injeção intravenosa (Capítulo 20) 


Midazolam 


Paraldeido 


Benzodiazepinico; agonista do receptor GABA,. Administrado por via 
oral (Capitulo 20) 


Trimero de acetaldeído; sedativo, mas com pouca depressão respiratória. 
Administrado por via retal. Oxida-se em contato com o ar e reage com 
plástico e borracha. Meia-vida: 4-10 h 


GABA-T, GABA transaminase; GAD, ácido glutâmico descarboxilase; HDAC, histona 


desacetilase. 
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Núcleos da base e o controle da função 
motora 


A área do cérebro conhecida como núcleos da base (Fig. 24.1) faz parte de 
um circuito de integração motora, a alça córtex-núcleos da base-tálamo- 
córtex. Essa alça neuronal está intensamente envolvida na coordenação da 
função motora e os núcleos da base enviam eferências e recebem aferências 


do córtex. 
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FIG. 24.1 Alça córtex-núcleos da base-tálamo-córtex. 
(A) Principais vias que controlam o movimento, conectando núcleos 
da base, tálamo e córtex; (B) demonstra como essas vias estão 


alteradas na doença de Parkinson em relação a (A). Alterações 
provocadas pela doença de Parkinson nos núcleos da base; a 
perda da atividade dopaminérgica para iniciar os movimentos 
resulta em aumento da atividade inibitória da transmissão do ácido 
y-aminobutírico (GABA) nas vias que conectam substância negra, 
globo pálido e tálamo. A hiperatividade das vias glutamatérgicas 
que conectam córtex e núcleos da base, e também das vias 
colinérgicas, exacerbam a influência inibitória dos núcleos da base 
sobre o movimento. ACh, acetilcolina; DA, dopamina; GLU, 
glutamato; GP, globo pálido; NB, núcleos da base; SN, substância 
negra; STN, núcleo subtalâmico; STR, estriado; -, inibição; +, 
estimulação; linha tracejada, redução da atividade quando 
comparada com a função normal (A). 


Os núcleos da base incluem diversas estruturas, como a substância 
negra, o estriado, o globo pálido e o núcleo subtalâmico (Fig. 24.1). Entre 
essas estruturas, existem diversas vias internas complexas que utilizam 
glutamato, dopamina, acetilcolina ou ácido y-aminobutírico (GABA) como 
neurotransmissores. Adicionalmente, existem vias neuronais externas que 
integram os núcleos da base com neurônios externos. Os detalhes sobre as 
interconexões complexas desses circuitos neuronais está fora do escopo 
deste livro e abordaremos apenas os princípios gerais. 

A degeneração de neurônios dos núcleos da base produz alteração na 
regulação da atividade neuronal e, consequentemente, da atividade 
motora disfuncional. O tratamento desses transtornos tem como objetivo 
restaurar o balanço entre os neurotransmissores dos núcleos da base. 


Doença de parkinson e síndromes 
relacionadas 


A doença de Parkinson é consequência da disfunção dos núcleos da base e 
é caracterizada pela tríade de sintomas: 


m tremor de repouso; 

m rigidez muscular; 

m bradicinesia (diminuição da quantidade e da velocidade dos 
movimentos). 


Existem 3 subtipos clínicos da doença de Parkinson: rígido-acinético, 
tremor dominante e misto. Entretanto, é crescente o reconhecimento de 
uma variedade de sintomas não motores da doença de Parkinson que pode 
preceder o aparecimento dos sintomas motores em muitos anos. Entre 
esses sintomas, incluem-se alteração do hábito intestinal, transtornos do 
humor, transtornos do sono e diminuição do olfato. Uma classificação 
baseada na presença de sintomas não motores foi proposta como 
possibilidade de predizer a progressão da doença e de guiar o tratamento. 

O gatilho para o início da doença de Parkinson é desconhecido, mas 
toxinas ambientais e mutações em genes específicos são responsáveis por 
uma pequena proporção dos casos. A fisiopatologia da doença de 
Parkinson envolve a perda de neurônios dopaminérgicos na parte 
compacta da substância negra que se projeta para o estriado. Esse 
fenômeno é resultado da deposição intraneuronal de corpos de Lewy e 
neuritos de Lewy, que são depósitos de agregados anormais de proteínas 
mal dobradas, cujo principal componente é a proteína a-sinucleina. Esses 
agregados, em conjunto com a neuroinflamação, possivelmente estão 
envolvidos no controle inadequado de radicais livres gerados durante o 
metabolismo da dopamina. Isso produz alterações funcionais nos 
neurônios dopaminérgicos da via nigroestriatal, bem como morte neuronal 
progressiva (Fig. 24.1). É necessária a perda de mais de 50% dos neurônios 
da parte compacta da substância negra para que os sintomas motores 
comecem a aparecer. A degeneração da via dopaminérgica nigroestriatal 
instabiliza a rede de controle da atividade motora. Ainda, a presença de 
agregados de a-sinucleina em neurônios não dopaminérgicos no tronco 
encefálico, bulbo olfatório e neocórtex são responsáveis pelos sintomas não 
motores da doença de Parkinson. 


Usualmente, os núcleos da base promovem uma inibição persistente 
para o início dos movimentos por meio de uma inibição GABAérgica do 
tálamo. Quando um movimento é iniciado, há aumento da atividade da 
via nigroestriatal e, por ação sobre receptores D, e D, do estriado, a 


dopamina inibe a neurotransmissão glutamatérgica no tálamo e nas áreas 
motoras do córtex. Na doença de Parkinson, a desnervação da substância 
negra resulta em um estímulo reduzido sobre o estriado e em falha para a 
remoção da inibição GABAérgica sobre o tálamo. A Fig. 24.1B mostra as 
alterações funcionais que ocorrem na doença de Parkinson em relação à 
função normal, apresentada na Fig. 241A. Ao mesmo tempo, a 
hiperatividade das vias glutamatérgicas que se projetam do córtex para os 
núcleos da base reforça a influência inibitória sobre a geração dos 
movimentos. Também há aumento da neurotransmissão colinérgica nos 
núcleos da base na doença de Parkinson, o que contribui, particularmente, 
para a ocorrência do tremor. 

Existem diversos transtornos parkinsonianos que apresentam algumas 
características clínicas similares à doença de Parkinson, mas que 
apresentam fisiopatologia distinta. Exemplos são as síndromes de Steele- 
Richardson-Olszewski (paralisia supranuclear progressiva) e Shy-Drager, 
nas quais também há degeneração de neurônios GABAérgicos, o que 
explica a pobre resposta às terapias de reposição dopaminérgica nessas 
condições. Fármacos que bloqueiam os receptores dopaminérgicos, como 
os antipsicóticos (Capitulo 21), podem produzir síndromes parkinsonianas 
que também respondem pobremente à reposição dopaminérgica. 


Fármacos para a doença de parkinson 


O principal objetivo do tratamento farmacológico da doença de Parkinson 
é o aumento da atividade dopaminérgica na via nigroestriatal, com um 
menor papel da inibição da atividade anticolinérgica. Ainda não existem 
alvos farmacológicos que visem restaurar a disfunção glutamatérgica. 


Fármacos dopaminérgicos 
Levodopa 


Mecanismo de ação 


A dopamina não pode ser utilizada para restaurar a deficiência desse 
neurotransmissor nos núcleos da base, uma vez que não atravessa a 
barreira hematoencefálica. A levodopa (L-3,4-di-hidroxifenilalanina [L- 
DOPA]) é um precursor imediato da dopamina na sua via de síntese, 
atravessa a barreira hematoencefálica por um transportador de 
aminoácidos neutros, é captada pelos neurônios dopaminérgicos e 
convertida em dopamina pela L-aminoácidos aromáticos descarboxilase, 
também conhecida como DOPA descarboxilase. Isso proporciona 
dopamina adicional para ser liberada pelos neurônios remanescentes da 
substância negra. 


Farmacocinética 


A levodopa é absorvida no intestino delgado por um mecanismo de 
transporte ativo de aminoácidos neutros. Um transportador similar é 
responsável pela passagem pela barreira hematoencefálica. Levodopa é 
extensamente descarboxilada em dopamina nos tecidos periféricos, como 
parede intestinal, fígado e rins, o que reduz a quantidade de levodopa que 
chega ao cérebro para cerca de 1% de uma dose administrada via oral. 
Essa conversão periférica também é responsável por efeitos adversos. Para 
minimizar esse metabolismo periférico, a levodopa é administrada em 
cominação com um inibidor da DOPA descarboxilase que não cruza a 
barreira hematoencefálica. Existem 2 inibidores de carbidopa disponíveis 
que são combinados com a levodopa, a carbidopa e a benserazida. Essa 
inibição do metabolismo periférico da levodopa aumenta a quantidade de 
levodopa que cruza a barreira hematoencefálica para 5-10% de uma dose 
administrada via oral. Considerando que os inibidores da DOPA 
descarboxilase não cruzam a barreira hematoencefálica, esses fármacos 


não agem sobre a conversão de levodopa em dopamina pela DOPA 
descarboxilase presente no sistema nervoso central (SNC). 

A meia-vida da levodopa é curta (aproximadamente 1 hora) e nos 
estágios iniciais da doença de Parkinson a síntese e o armazenamento da 
dopamina nos neurônios estriatais são suficientes para assegurar uma 
resposta estável a despeito de administrações menos frequentes de 
levodopa. Isso torna-se menos previsível à medida que a doença progride 
e mais neurônios são perdidos. Formulações com modificação da liberação 
de levodopa são utilizados para promover um aporte mais contínuo do 
fármaco. A transição de uma formulação de liberação imediata para uma 
formulação de liberação modificada não é direta, já que esta última tem 
menor biodisponibilidade, o que torna difícil estimar doses equivalentes. 


Efeitos adversos 


E A conversão periférica em dopamina provoca náusea e vômitos 
devido à estimulação de quimiorreceptores da zona de gatilho 
(CTZ) no centro do vômito no bulbo, que fica de fora da barreira 
hematoencefálica. Esse efeito adverso raramente limita a dose de 
levodopa, mas pode ser amenizado com o uso de domperidona, 
um antagonista periférico da dopamina (Capítulo 32). A formação 
periférica de dopamina pode promover, ainda, arritmias e 
vasodilatação, o que pode provocar hipotensão e rubor. 

m Excesso de dopamina no SNC produz movimentos involuntários 
discinéticos, especialmente na face e no pescoço, ou acatisia 
(inquietação). Também podem ocorrer transtornos psicológicos, 
como alucinação, ansiedade, sonhos vívidos, confusão, transtorno 
de descontrole de impulsos (como jogo patológico ou 
hipersexualidade) e psicose. 

m Sedação, ataque de sono e tontura. 


Agonistas de receptores dopaminérgicos 


Exemplos 


apomorfina, pramipexol, ropinirol, rotigotina 


Mecanismo de ação 


Ao contrário da levodopa, esses fármacos agem como agonistas diretos 
dos receptores dopaminérgicos centrais (Capítulo 4) e apresentam maior 
duração de ação quando comparados à levodopa. Apresentam diferentes 
padrões de seletividade sobre subtipos de receptores dopaminérgicos, mas 
a atividade sobre os receptores da família D, é o provável mecanismo do 


efeito terapêutico na doença de Parkinson (Fig. 24.2). Bromocriptina e 
pergolida são agonistas dopaminérgicos estruturalmente relacionados com 
os alcaloides ergotamínicos (Capítulo 26), mas foram associados às reações 
de fibrose (discutido adiante) e, por isso, atualmente são pouco utilizados. 
Os fármacos não ergotamínicos ropinirol, pramipexol e rotigotina são 
também utilizados para o tratamento da síndrome das pernas inquietas. 
Os agonistas dopaminérgicos são, ainda, utilizados no tratamento da 
hiperprolactinemia e da acromegalia (Capítulo 42). 
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FIG. 24.2 Principais efeitos dos fármacos em terminais 
nervosos dopaminérgicos no sistema nervoso central. 
Os fármacos atuam em diferentes locais para amplificação da 
sinalização dopaminérgica. COMT, catecol-O-metiltransferase; DA, 
dopamina; DOPAC, ácido 3,4-di-hidroxifenilacético; HVA, ácido 
homovanilico; MAO-B, monoamina-oxidase B; +, estimulação; -, 
inibição. 


Farmacocinética 


Pramipexol é eliminado por metabolismo hepático e tem meia-vida de 8-12 
h. Ropinirol tem eliminação renal e meia-vida de 6 h. Já rotigotina é 
formulada, exclusivamente, para ser utilizada pela via transdérmica por 
meio de adesivo e proporciona níveis mais estáveis do fármaco, sendo sua 
duração de ação determinada mais importantemente pela taxa de absorção 
transdérmica do que pela meia-vida. 


Apomorfina é administrada via parenteral por injeção subcutânea ou 
infusão contínua, proporcionando um rápido início de ação. Tem curta 
duração de ação, uma vez que apresenta rápido metabolismo hepático 
com meia-vida de 30 minutos. 


Efeitos adversos 
A titulação gradual da dose pode limitar os efeitos adversos. 


m Náusea, vômitos, diminuição do apetite, dor abdominal e 
constipação. 

m Discinesia, tontura, nervosismo, fadiga, sedação e ataque de sono. 

m Alucinações e confusão, que sao mais frequentes do que com a 
levodopa. 

m Reações de pele (com a apresentação transdérmica da rotigotina). 

m Hipotensão postural e edema periférico. 

m Os derivados ergotamínicos, como a bromocriptina e a pergolida 
(raramente utilizados), podem provocar vasoespasmo periférico 
(especialmente em pessoas que apresentam fenômeno de 
Raynaud), fibrose pulmonar, pericárdica e retroperitoneal, bem 
como lesões fibrosas das válvulas cardíacas (levando à 
regurgitação de sangue no coração). 


Amantadina 


Mecanismo de ação e usos 


Acredita-se que a amantadina atue na doença de Parkinson como um 
antagonista fraco do receptor de glutamato N-metil-D- -aspartato (NMDA), 
reduzindo a atividade glutamatérgica (Fig. 24.1). Também atua 
estimulando a liberação de dopamina dos terminais nervosos, reduzindo a 
recaptação de dopamina pelos neurônios pré-sinápticos (Fig. 24.2) e 
bloqueando receptores muscarínicos. A efetividade desse fármaco é baixa 
e pouco sustentada, devido ao desenvolvimento de tolerância. Outro uso é 
como fármaco antiviral (Capítulo 51). 


Farmacocinética 


Amantadina é excretada inalterada pelos rins e apresenta meia-vida longa 
(10-15 horas). 


Efeitos adversos 


A maioria dos efeitos adversos é leve e dependente da dose, a saber: 


m Anorexia, náusea e boca seca. 

m Edema periférico e hipotensão postural. 

m Cefaleia, alterações do humor, alucinação e voz arrastada. 
m Livedo reticular. 


Inibidores seletivos da monoamina-oxidase tipo B 


Exemplos 


rasagilina, selegilina 


Mecanismo de ação e efeitos 


Esses fármacos são inibidores irreversíveis da enzima monoamina-oxidase 
(MAO), que é responsável pela degradação intraneuronal de 
neurotransmissores monoaminérgicos (Capítulo 4 e Fig. 22.3). Em baixas 
doses, eles são relativamente seletivos para a isoenzima MAO-B, expressa 
no estriado. Essa isoenzima é distinta da MAO-A, que está presente na 
parede intestinal e em tecidos periféricos. Interação com alimentos ricos 
em tiramina, que é um problema com o uso dos antidepressivos inibidores 
de MAO (IMAO) não seletivos convencionais, não ocorre com os fármacos 
seletivos para a MAO-B (Capítulo 22). Os inibidores seletivos da MAO-B 
prolongam a duração da ação da dopamina e reduzem a dose necessária 
de levodopa por aproximadamente um terço, mas produzem pouco 
benefício clínico quando utilizados em monoterapia. 


Farmacocinética 


Selegilina e rasagilina têm meia-vidas curtas (1-3 horas) devido ao rápido 
metabolismo hepático, mas a duração da ação é maior devido à inibição 
irreversível provocada na enzima alvo. A selegilina é metabolizada em 
parte para L-isômeros de anfetamina e metanfetamina, que apresentam 
meia-vida maior e podem contribuir para efeitos adversos 
neuropsiquiátricos. 


Efeitos adversos 


m Náusea, boca seca, dispepsia, constipação e diarreia. 

m Insônia, agitação, confusão, alucinação, cefaleia, tontura e 
vertigem. 

m Artralgia e mialgia. 


Inibidores da catecol-O-metiltransferase 


Exemplos 


entacapona, tolcapona 


Mecanismo de ação e efeitos 


A catecol-O-metiltransferase (COMT) é usualmente responsável pelo 
metabolismo de 10-30% da levodopa, tanto na periferia quanto no SNC, e a 
converte ao composto inativo 3-O- -metildopa (Capitulo 4). Na presença 
de inibidores periféricos da DOPA descarboxilase, a COMT é responsável 
pela maioria do metabolismo periférico da levodopa. Os inibidores da 
COMT produzem aumento de 50% na resposta motora à levodopa quando 
combinado com inibidor periférico descarboxilase. Consequentemente, 
pode ocorrer a necessidade de redução da dose de levodopa quando um 
inibidor da COMT é iniciado. 


Farmacocinética 


Entacapona e tolcapona são absorvidas no intestino de maneira rápida e 
variável e são metabolizadas no fígado, com meia-vida de 2-3 horas. A 
entacapona não cruza a barreira hematoencefálica e inibe apenas a COMT 
periférica, enquanto a tolcapona cruza a barreira hematoencefálica e, 
consequentemente, tem maior eficácia, embora produza mais efeitos 
adversos. Tolcapona não é comercializada no Brasil. 


Efeitos adversos 


m Boca seca, náusea, dor abdominal, diarreia e constipação. 
m Discinesia, distonia, alucinação, confusão e insônia. 

m Urina com cor marrom avermelhada. 

m Sudorese. 


m Risco de hepatotoxicidade limita o uso da tolcapona (não 
comercializada no Brasil). 


Fármacos antimuscarínicos 


Exemplos 


orfenadrina, prociclidina, triexifenidil 


Mecanismo de ação e efeitos 


Fármacos bloqueadores de receptores muscarínicos centrais (Capítulo 4) 
auxiliam no equilíbrio entre a atividade colinérgica e dopaminérgica no 
SNC. Apresentam pouco efeito sobre a bradicinesia e são menos efetivos 
do que a levodopa para a diminuição do tremor e da rigidez. 


Farmacocinética 


Fármacos antimuscarínicos utilizados para o tratamento de sintomas 
parkinsonianos têm metabolismo hepático e meia-vida entre 3-16 h. 


Efeitos adversos 


A tolerabilidade aos fármacos antimuscarínicos é variável e a troca entre 
eles pode reduzir os efeitos adversos, quando presentes. 


m O bloqueio de receptores muscarínicos periféricos (Capitulo 4) 
causa constipação, boca seca, retenção urinária e visão borrada. A 
redução de saliva provocada por esses fármacos pode ser benéfica 
em alguns pacientes com doença de Parkinson que apresentam 
sialorreia. 

m O bloqueio de receptores muscarínicos no SNC pode provocar 
confusão, alteração de memória e inquietação em idosos. 


Tratamento da doença de parkinson e 
síndromes relacionadas 


O tratamento da doença de Parkinson costuma iniciar quando os sintomas 
afetam a qualidade de vida. A levodopa (associada a um inibidor 
periférico da descarboxilase) é ainda amplamente utilizada para o 
tratamento inicial e aproximadamente 70% dos pacientes apresentarão 
resposta clínica significativa. Levodopa é particularmente efetiva no 
controle da bradicinesia. Baixa resposta às doses individuais de levodopa 
pode ser decorrente da interferência de refeições com alto conteúdo 
proteico ou de retardo do esvaziamento gástrico que prejudicam a 
absorção do fármaco. Isso pode ser amenizado com a administração antes 
das refeições. Há preocupação quanto ao uso de levodopa nas fases iniciais 
do Parkinson, uma vez que a estimulação dopaminérgica pulsátil 
produzida pela administração via oral de levodopa pode aumentar o risco 
de discinesia e flutuação da resposta motora com o avançar da doença. 
Diversas estratégias para reduzir esse problema estão em investigação. 

Agonistas de receptores de dopamina, como o pramipexol, podem ser 
alternativas para o tratamento inicial da doença de Parkinson. Esses 
fármacos conferem menor risco de flutuação da resposta motora e 
discinesias com o avançar da doença e são preferíveis no tratamento de 
pacientes mais jovens. Levodopa é preferida para o tratamento de 
pacientes mais idosos (acima de 65 anos) ou naqueles com prejuízo 
cognitivo, porque está associada a menor probabilidade de causar 
confusão. 

A flutuação da resposta motora com o uso prolongado de levodopa 
surge devido à alteração de resposta de longa duração para curta duração 
após cada dose, como consequência da redução de neurônios e da 
capacidade limitada em armazenar dopamina. Existem diversos padrões 
de complicação motora: 


m duração do benefício sintomático após cada dose de levodopa está 
diminuído (wearing off); 

= O benefício sintomático após uma dose pode demorar para surgir 
(delayed on); 

m uma dose pode falhar, às vezes, em produzir qualquer benefício 
(no on); 


m rápida alternância entre bradicinesia grave e discinesias tóxicas 


(on-off). 


Variações na resposta motora devem ser tratadas com a redução da dose 
total de levodopa e associação de outro fármaco, com o objetivo de manter 
a concentração de levodopa mais estável nos neurônios. Associações úteis 
incluem: 


E associação entre levodopa/inibidor da descarboxilase periférica 
com inibidor da MAO-B, como selegilina, ou inibidor da COMT, 
como entacapone; 

E associar agonista de receptor dopaminérgico; 

m apomorfina subcutânea, que pode ser de grande valia para o 
paciente “sair” de um estado de acinesia na doença avançada. 
Apomofina, não comercializada no Brasil, apresenta efeito 
emetogênico e pode ser necessário sua administração em 
associação com a domperidona, um antiemético bloqueador de 
receptor de dopamina que não cruza a barreira hematoencefálica 
(Capítulo 32). Domperidona deve ser administrada 30 minutos 
antes da apomorfina, mas frequentemente é necessário “iniciar” a 
administração 24 horas antes do uso; 

m infusão de gel de levodopa no jejuno por meio de tubo de 
gastrostomia pode melhorar a função motora na doença avançada. 
Cabe destacar que no Brasil não está disponível a forma de gel de 
levodopa para comercialização; 

E associação de amantadina pode reduzir a discinesia induzida por 
levodopa. 


Para os pacientes que respondem à levodopa, mas que apresentam 
complicações motoras a despeito de terapia otimizada, pode ser útil o uso 
de estimulação cerebral profunda em alta frequência no núcleo 
subtalâmico por implante de eletrodos. Essa abordagem é preferível à 
ablação cirúrgica do núcleo, pois possibilita ao clínico variar o sítio de 
estimulação com o tempo. Uma das complicações desse tratamento é a 
depressão. O tratamento cirúrgico algumas vezes também é preconizado 
na doença de Parkinson avançada. Tremor grave pode responder à 
talamotomia ou à palidotomia estereotáxica. Essa última também pode ser 
útil para discinesia grave. 

Agentes antimuscarínicos raramente são utilizados no tratamento da 
doença de Parkinson, porém podem ser administrados em pacientes com 


tremor que não respondem adequadamente à levodopa. Também podem 
ser úteis para reduzir a salivação excessiva. 

Diversos sintomas associados à doença de Parkinson podem receber 
tratamento sintomático, como disfunção autônoma que cursa com 
hipotensão postural, vômitos, constipação, incontinência urinária e 
impotência. A psicose parkinsoniana afeta cerca de 70% dos pacientes que 
apresentam a doença por pelo menos 10 anos e pode responder ao uso de 
antipsicóticos atípicos, como quetiapina (Capítulo 21). 

Fármacos descritos melhoram os sintomas e a qualidade de vida dos 
pacientes com doença de Parkinson, porém existe pouca evidência de que 
podem modificar a taxa de degeneração neuronal. Terapia com levodopa 
aumenta a expectativa de vida, possivelmente por reduzir complicações 
como pneumonia aspirativa. Diversos estudos estão sendo conduzidos 
para avaliar o potencial de neuroproteção dos agonistas dopaminérgicos, 
porém, até o momento, não existem terapias com tal efeito. 

Parkinsonismo induzido por fármacos (p. ex., por antipsicóticos; 
Capítulo 21) responde pobremente à levodopa, já que o fármaco causador 
da condição ocupa os receptores D,. O parkinsonismo decorrente do uso 
de antipsicóticos responde melhor à suspensão da terapia. Se essa conduta 
não é possível, deve-se utilizar um antipsicótico atípico e utilizar 
antimuscarínicos para tratar sintomas residuais. 


Outros transtornos dos movimentos 
involuntários 


Os transtornos do movimento involuntário são caracterizados por 
movimentos anormais, involuntários, que podem se apresentar de 
diversas maneiras. 


m Tremor é um movimento rítmico sinusoidal causado por 
contrações musculares repetitivas. É classificado pela frequência 
da oscilação e pelo contexto no qual ocorre — por exemplo, tremor 
de repouso (usualmente presente no parkinsonismo) ou tremor 
postural que pode piorar com o movimento (tremor cinético). 

m Acatisia é uma necessidade urgente de se movimentar, 
frequentemente com padrão estereotipado. 

m Coreia é um movimento súbito, irregular, imprevisível e não 
esterotipado, que envolve diferentes partes do corpo. 

m Mioclonia são movimentos rápidos, como se fossem choques, 
frequentemente repetitivos. 

m Tiques são movimentos rápidos repetitivos que até podem ser 
suprimidos por controle voluntário por curtos períodos. 

m Distonias são espasmos musculares sustentados que deformam 
uma parte do corpo em uma postura distônica e podem estar 
associados aos movimentos involuntários. Exemplos incluem o 
torcicolo espasmódico e crises oculógiras. 


Transtornos do movimento involuntário têm muitas causas e podem ser 
precipitados por uso de fármacos. Tremor, por exemplo, pode ser 
provocado por lítio, ácido valproico, antidepressivos tricíclicos e 
simpaticomiméticos. Fármacos antipsicóticos (Capítulo 21) são associados 
a uma variedade de transtornos do movimento, como distonia aguda, 
acatisia e discinesia tardia (movimentos coreodistônicos que acometem 
frequentemente a face e a boca). O antagonista de receptor de dopamina 
metoclopramida (Capítulo 32) pode provocar distonia aguda, 
especialmente em crianças e adultos jovens e, ocasionalmente, discinesia 
tardia. 

Alguns transtornos do movimento podem ter origem genética. Como 
exemplo, está a doença de Huntington, uma enfermidade hereditária 
autossômica dominante que se apresenta na idade adulta com alteração 


progressiva da coordenação motora, movimentos anormais de membros e 
demência. A patologia resulta da perda da inibição GABAérgica inibitória 
de neurônios que se projetam do neoestriado até a substância negra. Isso 
reduz a atividade inibitória das células dopaminérgicas da substância 
negra e do globo pálido, o que gera descargas anormais que produzem 
surtos de atividade motora excessiva. 


Depletores de monoaminas para transtornos do 
movimento 


Tetrabenazina 


Mecanismo de ação 


A tetrabenazina, um fármaco não disponível no Brasil, inibe o 
transportador vesicular de monoaminas 2 (VMAT2) nos neurônios do SNC 
que transportam monoaminas recém-sintetizadas no citosol para dentro 
das vesículas sinápticas para seu armazenamento e posterior liberação. 
Essas monoaminas, incluindo a dopamina, são degradadas 
prematuramente pela MAO. Tetrabenazina tem indicação principal para o 
tratamento da doença de Huntington, hemibalismo, coreia senil e 
transtornos associados. 


Farmacocinética 


Tetrabenzina é extensivamente metabolizada na primeira passagem pelo 
fígado a um metabólito ativo. A meia-vida do fármaco e de seu metabólito 
são 7 e 12 horas, respectivamente. 


Efeitos adversos 


m Vômitos, disfagia, constipação e diarreia. 
m Hipotensão postural. 
m Ansiedade, depressão, sonolência, insônia e parkinsonismo. 


Tratamento dos transtornos dos 
movimentos hipercinéticos 


As opções de tratamento dependem da causa. Tremor induzido por 
fármacos usualmente responde rapidamente com a descontinuação do 
tratamento. Algumas estratégias comuns são listadas a seguir: 


m Discinesia tardia associada ao tratamento com antipsicóticos 
(Capítulo 21) pode piorar com a retirada do fármaco, entretanto 
tende a melhorar lentamente ao longo dos meses. Tetrabenazina e 
seus congêneres estão aprovados para o tratamento dessa 
condição. 

= Tremor fisiológico exacerbado (p. ex., tremor de ansiedade ou 
tremor da tireotoxicose) é um tipo de tremor postural que pode 
responder aos antagonistas B-adrenérgicos não seletivos, como o 
propranolol (Capítulo 5). 

m Tremor essencial é um tipo de tremor postural usualmente 
presente em idades mais avançadas que também pode afetar a 
cabeça e a mandíbula. Pode responder ao uso de antagonistas B- 
adrenérgicos ou primidona (Capítulo 23). Gabapentina e 
topiramato são alternativas de segunda linha de tratamento 
(Capítulo 23). 

= Tremor distônico é um tremor irregular que afeta partes do corpo 
que já apresentam distonia ou pode ser tarefa-específico (como ao 
escrever ou ao tocar um instrumento musical). Pode responder aos 
fármacos efetivos para o tremor essencial. Toxina botulínica pode 
ser utilizada para o tratamento da distonia. 

= Movimentos coreiformes podem responder ao uso de 
tetrabenazina ou algum fármaco antipsicótico atípico (Capítulo 
21). Carbamazepina e valproato (Capítulo 23) também podem ser 
utilizados, mas usualmente são menos efetivos. 

m Tiques não respondem ao tratamento psicológico e podem se 
beneficiar com o uso de clonidina (Capítulo 6) ou tetrabenazina. 
Antipsicóticos atípicos, como risperidona (Capítulo 21), também 
podem ser efetivos. Injeções de toxina botulínica também podem 
ser úteis ou estimulação cerebral profunda para casos graves. 

= Mioclonia apresenta múltiplas causas que podem necessitar de 
tratamentos específicos. Caso algum fármaco seja necessário para 


suprimir esse sintoma, a primeira escolha recai sobre clonazepam 
ou valproato de sódio (Capítulo 23). Alternativas a esses fármacos 
são levetiracetam, fenitoína e primidona. 

m Distonia aguda frequentemente responde a um fármaco 
antimuscarínico, como o triexifenidil via oral, ou a prociclidina 
administrada por via intramuscular ou intravenosa para casos 
mais graves. No Brasil, o fármaco mais frequentemente utilizado 
nessa condição é o biperideno. 

= Distonia persistente pode responder aos antimuscarínicos ou ao 
aumento da atividade inibitória do neurotransmissor GABA por 
meio do agente baclofeno (discutido adiante), ácido valproico ou 
clonazepam (Capítulo 23). Um número pequeno de distonias de 
início precoce respondem à levodopa. Distonias focais podem ser 
tratadas com o uso de injeções de toxina botulínica (Capítulo 27) 
nos músculos acometidos, o que proporciona alívio temporário 
pelo bloqueio da transmissão neuromuscular. A difusão do 
fármaco para músculos vizinhos pode ser problemática, 
promovendo disfagia após a injeção em músculos do pescoço para 
o tratamento do torcicolo espasmódico. Estimulação cerebral 
profunda pode ser utilizada em casos de distonia incapacitante e 
refratária. 


Espasticidade 


Espasticidade é um estado sustentado de hipertonia da musculatura 
esquelética que é frequentemente associada com aumento dos reflexos 
tendinosos. O aumento do tônus muscular surge da atividade reflexa da 
medula espinhal continuada na ausência de inibição do córtex motor, 
como resultado de AVC, lesão na medula espinhal ou esclerose múltipla. É 
frequentemente acompanhada pela perda parcial ou completa dos 
movimentos voluntários e pode produzir dores e deformidades nos 
músculos afetados. 


Fármacos para espasticidade 
Diazepam 


Diazepam e outros benzodiazepínicos aumentam as vias inibitórias da 
medula espinhal facilitando a neurotransmissão inibitória mediada pelo 
GABA (Capítulo 20). As principais desvantagens são a sedação, presente 
nas doses para o tratamento da espasticidade e que resulta da atividade 
inibitória em circuitos centrais do SNC, e o risco de dependência. 


Baclofeno 


Mecanismo de ação 

O baclofeno é um análogo de GABA que inibe a atividade reflexa 
excitatória da medula espinhal. É um agonista do receptor GABA, e 
hiperpolariza os neurônios excitatórios glutamatérgicos pelo aumento da 
condutância de K*, o que inibe a liberação de neurotransmissor. O 
baclofeno também tem efeito analgésico, possivelmente pela inibição da 
liberação da substância P nas vias da dor (Capítulo 19). 


Farmacocinética 


Baclofeno é eliminado pelos rins e tem meia-vida curta (3-4 horas). Pode 
ser administrado por infusão via intratecal com auxílio de bomba 
implantável para casos de espasticidade grave resistente ao tratamento via 
oral. 


Efeitos adversos 


m Sedação, sonolência, confusão, depressão, tontura, ataxia, 
convulsão e cefaleia. 

m Náusea, transtornos gastrintestinais. 

m Alterações urinárias. 

m Retirada súbita pode precipitar hiperatividade, disfunção 
autonômica e convulsão. 


Tizanidina 


Mecanismo de ação 
Tizanidina é agonista imidazolínico do receptor a,-adrenérgico que 


diminui a atividade nas vias excitatórias descendentes na medula 
espinhal. Isso provoca inibição da atividade reflexa de neurônios motores. 


Farmacocinética 


7 


Tizanidina é bem absorvida pelo intestino, porém sofre extenso 
metabolismo de primeira passagem no fígado. Sua meia-vida é de 2-4 
horas. 


Efeitos adversos 


Os efeitos adversos são usualmente dose dependentes e podem ser 
minimizados com a titulação lenta. Incluem: 


m Sonolência, fadiga e tontura. 

m Boca seca, náusea, alterações gastrintestinais. 

m Hipotensão. Tizanidina tem 10% da atividade anti-hipertensiva do 
agonista a,-adrenérgico clonidina (Capítulo 6). 


Dantrolene 


Mecanismo de ação e usos 
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Dantrolene é antagonista do receptor de rianodina (RyR1) que inibe a 
liberação de Ca?* do retículo sarcoplasmático dos músculos esqueléticos 
(Capítulo 5) e desacopla a excitação muscular do aparato de 
contratilidade. 

Dantrolene é utilizado para o tratamento da hipertermia maligna 
(Capítulo 17) e como adjuvante no tratamento da síndrome neuroléptica 
maligna (Capítulo 21). 


Farmacocinética 


Dantrolene é metabolizado no fígado e tem meia-vida variável e 
imprevisível (2-24 horas). 


Efeitos adversos 


m Sonolência, tontura, fraqueza e mal-estar. 

m Anorexia, náusea, diarreia e dor abdominal. 
m Cefaleia, sonolência, tontura e convulsões. 
m Pericardite e efusão pleural. 

m Lesões de pele. 

m Hepatite dependente de dose. 


Controle da espasticidade 


Espasticidade leve pode ser desejável em um membro fraco, uma vez que 
o aumento do tônus pode auxiliar no controle postural ou na função. 
Nessa situação, o tratamento farmacológico pode ser prejudicial, pois 
provoca hipotonia. Contrações excessivas da espasticidade após um AVC 
ou na esclerose múltipla são mais bem prevenidas com fisioterapia. 
Também pode ser útil o uso de órteses para estabilizar o membro e corrigir 
deformidades. 

Os fármacos têm maior utilidade quando há dor, especialmente se a 
pessoa não caminha. A primeira escolha usualmente é o baclofeno, que é 
mais utilizado na espasticidade da esclerose múltipla ou em lesão da 
medula espinhal. Tizanidina e dantrolene são alternativas. O extrato da 
canabis (Capítulo 54) produziu benefício modesto na esclerose múltipla 
não responsíva ao tratamento usual. Injeção intramuscular de toxina 
botulínica (discutido previamente e no Capítulo 27) produz “desnervação 
química” e é útil na espasticidade focal grave. O efeito inicia dentro de 24- 
72 horas, é máximo em 2 semanas e pode durar por 2-3 meses. 
Espasticidade grave e refratária pode ser tratada com bomba de infusão de 
baclofeno. 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


1. Na doença de Parkinson existe atividade anormal e baixa de 
dopamina e aumentada de GABA, glutamato e acetilcolina. 

2. Os sintomas da doença de Parkinson tornam-se aparentes quando 
há perda aproximada de 25% dos neurônios dopaminérgicos 
estriatais. 

3. Antagonistas do receptor de glutamato estão em investigação para 
uso na doença de Parkinson. 

4. Levodopa tem meia-vida maior que 24 h. 

5. Terapia com levodopa pode levar ao surgimento de discinesia e 
flutuação da resposta motora. 

6. Na doença de Parkinson inicial, o agonista dopaminérgico ropinirol 
é tão efetivo quanto levodopa. 

7. Fármacos antimuscarínicos, como triexifenidil, apresentam baixa 
incidência de efeitos adversos. 

8. Pramipexol é um potente agonista de receptor Ds. 


9. Alguns sintomas motores da doença de Parkinson provêm de 
anormalidades em áreas do cérebro não relacionadas com a 
dopamina. 

10. O quimiorreceptor da zona de gatilho (CTZ) é estimulado pela 
dopamina periférica gerada a partir de levodopa. 

11. Selegilina é um inibidor da monoamina-oxidase que causa reação 
do “queijo” com a ingestão de alimentos ricos em tiramina. 

12. Entacapona é um agonista dopaminérgico direto. 

13. Tetrabenazina pode provocar depressão. 

14. Dantrolene é útil para o tratamento da espasticidade ao reduzir a 
liberação de Ca?* que contribui para a contração do músculo 
esquelético. 

15. Baclofeno aumenta o tônus muscular. 

16. Toxina botulínica tem duração de ação de até 3 meses. 


Questões de melhor resposta 


1. Qual a afirmação mais acurada sobre os fármacos utilizados para o 
tratamento da doença de Parkinson? 
A. A levodopa diminui a progressão da doença de 
Parkinon. 
B. A bromocriptina pode provocar fibrose. 
C. Mais de 50% da dose oral de levodopa entra no cérebro 
de maneira inalterada. 
D. Atualmente, os fármacos utilizados na doença de 
Parkinson estimulam seletivamente o receptor 
dopaminérgico D,. 
E. A carbidopa inibe a DOPA descarbocilase no SNC. 
2. Qual o fármaco abaixo, que administrado em concomitância com 
levodopa, não vai aumentar o nível de dopamina no cérebro? 
A. Entacapona 
B. Benserazida 
C. Carbidopa 
D. Prociclidina 
E. Rasagilina 
3. Qual efeito adverso é menos provável após a administração de 
levodopa? 
A. Náusea e vômito 
B. Arritmias 
C. Hipotensão postural em idosos 
D. Diminuição da frequência cardíaca 
E. Discinesia 


Questões baseadas em casos 


Caso 1 


Mulher de 75 anos apresenta sintomas progressivos de doença de 
Parkinson há 5 anos. Desde o início está recebendo tratamento continuado 
com levodopa, mas não se observa sucesso no controle dos sintomas 
motores com esse fármaco. 


1. Qual a causa da doença de Parkinson? 

2. Quais sintomas mais provavelmente essa paciente apresenta? 

3. A levodopa é administrada com benserazida; quais os benefícios 
dessa formulação comparada à levodopa isolada? 


4. Quais são as dificuldades que podem surgir para controlar os 
sintomas motores com o uso de levodopa com benserazida nos 
estágios avançados da doença? 

5. Quais alterações no tratamento devem ser consideradas? 


Caso 2 


Homem casado, 40 anos, é recentemente diagnosticado com doença de 
Parkinson. Seus sintomas são tremor, bradicinesia e rigidez, que são leves 
a ponto de ele continuar realizando seu trabalho e seus passatempos. Ele 
era segurança e teve uma carreira de não muito sucesso no boxe por 10 
anos, após se aposentar dos ringues aos 35 anos. 


1. Quais são as melhores opções de tratamento para esse paciente? 


Respostas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


10. 


1 


pa 


12. 


. Verdadeiro. A perda de neurônios dopaminérgicos na via 


nigroestriatal provoca anormalidades nas vias GABAérgicas, 
glutamatérgicas e colinérgicas. 


. Falso. Os sintomas usualmente surgem quando há perda neuronal 


maior que 50%. 


. Verdadeiro. Há hiperatividade de alguns neurônios 


glutamatérgicos no parkinsonismo; antagonismo dos receptores de 
glutamato NMDA pode contribuir para a ação da amantadina. 


. Falso. A meia-vida curta da levodopa (1-2 horas) pode contribuir 


para a deterioração de final de dose. Embora as formulações com 
liberação modificada proporciona níveis mais estáveis do fármaco, 
apresentando mecanismo de ação racional, não há evidências 
clínicas que indiquem que melhore a deterioração de final de dose. 


. Verdadeiro. Aproximadamente 50% das pessoas experimentarão 


essas complicações após 5 anos de tratamento com levodopa. 


. Verdadeiro. Em ensaios clínicos de doença de Parkinson em fase 


inicial de até 6 meses, o ropinirol foi tão efetivo quanto a levodopa. 
Falso. Triexifenidil pode provocar efeitos adversos leves, mas 
também confusão grave, especialmente em idosos. 


. Verdadeiro. Pramipexol é um agonista D, de alta afinidade, mas 


também agonista de outros receptores da familia Dp. 


. Verdadeiro. Particularmente tremor e rigidez podem ocorrer 


devido a outros neurotransmissores que não a dopamina. 
Verdadeiro. O quimiorreceptor da zona de gatilho da área 
postrema do bulbo está fora da barreira hematoencefálica e pode 
ser ativada pela dopamina sintetizada na periferia a partir da 
levodopa. 


. Falso. A selegilina e a rasagilina inibem seletivamente a MAO-B. A 


MAO-A permanece ativa para metabolizar a tiramina presente no 
queijo e em outros alimentos (Fig. 22.3). 

Falso. Entacapona é um inibidor periférico da catecol-O- - 
metiltransferase (COMT), possibilitando que mais levodopa 
chegue ao cérebro e seja convertida em dopamina. A tolcapona, ao 


contrário da entacapona, cruza a barreira hematoencefálica e 
também bloqueia a COMT no SNC. 

13. Verdadeiro. Existe risco de depressão com a tetrabenazina, uma 
vez que depleta o SNC de monoaminas (Capítulo 22). 

14. Verdadeiro. O dantrolene é um antagonista do receptor de 
rianodina (RyR1) que bloqueia a liberação de Ca** do retículo 
sarcoplasmático. Com isso há redução do acoplamento excitação- 
contração do músculo esquelético. 

15. Falso. O baclofeno melhora a espasticidade por inibição das 
sinapses excitatórias, possivelmente pela ação sobre receptores 
GABAg. 


16. Verdadeiro. A toxina botulinica é utilizada na espasticidade por 
injeção intramuscular e inibe a liberação local de acetilcolina por 
até 3 meses. 


Respostas das questões de melhor resposta 


1. Resposta B é a correta. 

A. Incorreta. O uso da levodopa nos estágios iniciais da 
doença de Parkinson pode aumentar o risco de 
discinesia e flutuação motora em fases mais avançadas. 

B. Correto. A bromocriptina e outros agonistas do receptor 
de dopamina derivados do ergot podem provocar 
fibrose pulmonar, retroperitoneal e pericárdica. 

C. Incorreto. Apenas 1-2% de uma dose oral de levodopa 
entra no cérebro na ausência de inibidor da 
descarboxilase periférica. 

D. Incorreto. Os fármacos utilizados na doença de 
Parkinson apresentam atividade principalmente sobre 
receptores dopaminérgicos da família D, (D5, D3, Dy). 

E. Incorreto. A carbidopa é um inibidor periférico da 
DOPA descarboxilase que não cruza a barreira 
hematoencefálica. 

2. Resposta D é a correta. 

A. Incorreta. Entacapona inibe a catecol-O-metiltransferase 
(COMT) periférica, o que aumenta a quantidade de 
levodopa que cruza a barreira hematoencefálica, chega 
ao cérebro e é convertida em dopamina. 


B. Incorreta. Benserazida é um inibidor periférico da 
descarboxilase que aumenta a quantidade de levodopa 
que cruza a barreira hematoencefálica, chega ao cérebro 
e é convertida em dopamina. 

C. Incorreta. Carbidopa é um inibidor periférico da 
descarboxilase que aumenta a quantidade de levodopa 
que cruza a barreira hematoencefálica, chega ao cérebro 
e é convertida em dopamina. 

D. Correta. Prociclidina é um antagonista do receptor 
muscarínico e não afeta os níveis de dopamina. 

E. Incorreta. Rasagilina é um inibidor seletivo da MAO-B, 
o que reduz a degradação de dopamina dentro do 
cérebro. 

3. Resposta D é a correta. 

A. Incorreta. Dopamina é um neurotransmissor que 
estimula o quimiorreceptor da zona de gatilho e provoca 
náusea e vômito. 

B. Incorreta. Dopamina pode estimular os receptores ß- 
adrenérgicos no coração, o que pode aumentar a chance 
de arritmias. 

C. Incorreto. Hipotensão postural é comum, especialmente 
no idoso. 

D. Correta. Dopamina pode aumentar a contratilidade 
miocárdica sem afetar a frequência cardíaca. 

E. Incorreta. Concentrações excessivas de dopamina no 
SNC estão associadas aos movimentos involuntários. 


Respostas das questões baseadas em casos 


Caso 1 


1. A doença de Parkinson inicia quando há degeneração de pelo 
menos 50% dos neurônios da substância negra. A causa dessa 
degeneração é desconhecida, mas as hipóteses incluem as ações de 
espécies reativas de oxigênio, neurotoxinas, transtornos 
imunológicos e mutações gênicas específicas. Alteração 
neuroquímica resultante inclui hiperatividade de vias colinérgica, 
GABAérgica e glutamatérgica. O tratamento atual visa 
suplementar a atividade dopaminérgica ou diminuir a atividade 
colinérgica. 


2. Pacientes com doença de Parkinson apresentam bradicinesia, 
rigidez e tremor, possivelmente decorrentes da inibição do sistema 
motor cortical. Transtornos da marcha e alterações posturais 
possivelmente são decorrentes da inibição descendente de áreas do 
tronco encefálico. 

3. A levodopa é um precursor imediato da dopamina e é transportada 
para dentro do SNC por um transportador de aminoácidos neutros 
e convertida em dopamina. A dopamina, por sua vez, não é capaz 
de atravessar a barreira hematoencefálica. Os efeitos adversos da 
levodopa incluem náusea e vômitos porque a metabolização 
periférica em dopamina estimula o quimiorreceptor da zona de 
gatilho. A combinação de levodopa com benserazida, um inibidor 
da descarboxilase periférica, previne a conversão de levodopa em 
dopamina na periferia. O antagonista periférico de dopamina, a 
domperidona, pode ser usado para amenizar a náusea e o vômito 
provocados pela levodopa. 

4. A levodopa permanece como o tratamento mais efetivo para a 
doença de Parkinson, embora no passado houvesse algum debate 
sobre essa escolha. Não há evidência convincente de que a 
levodopa acelera a neurodegeneração e a sobrevida dos pacientes é 
reduzida se há atraso do tratamento até o surgimento de grande 
incapacidade funcional. Com o uso da levodopa, há aumento na 
incidência de discinesia e flutuação motora, embora a maioria dos 
pacientes siga obtendo benefício com o uso da terapia. Aos 5 anos 
de tratamento, aproximadamente 50% dos pacientes tratados com 
levodopa vão apresentar redução da sua eficácia, com as flutuações 
motoras. Esse fenômeno é o resultado de alterações 
farmacocinéticas imprevisíveis, como absorção imprevisível ao 
longo da barreira hematoencefálica ou retardo do esvaziamento 
gástrico. Ainda, o aumento da perda de neurônios dopaminérgicos 
ao longo da evolução da doença diminui a capacidade de 
armazenar dopamina. 

5. Resolver esses problemas envolve uma abordagem caso a caso, mas 
a discinesia e a flutuação motora podem melhorar com ajustes 
(para maior ou menor dose) ou com a diminuição do intervalo 
entre as doses. Embora sugerido por alguns, não há até o momento 
evidências clínicas de que as formulações com liberação 
modificada possam interferir nesse parâmetro. Fármacos 
antimuscarínicos podem ser associados à levodopa e podem ser 
particularmente úteis no tratamento do tremor, mas podem 


provocar confusão e alucinação, sobretudo em idosos. Outros 
fármacos que inibem o metabolismo da dopamina também podem 
ser introduzidos. Os inibidores seletivos da MAO-B selegilina e 
rasagilina são mais efetivos em associação com a levodopa do que 
em monoterapia. O inibidor da COMT entacapona reduz a 
degradação periférica de levodopa e dopamina e prolonga o efeito 
terapêutico da levodopa. Agonista direto do receptor de dopamina 
também poderia ser associado ao tratamento dessa paciente; 
derivados não ergotamínicos, como ropinirol, rotigotina (como 
adesivo transdérmico) ou pramipexol, são os preferidos. A 
apomorfina, um agonista de receptor D,/D,, administrada via 


subcutânea, também pode ser utilizada para melhorar os períodos 
de “perda” de efeito da levodopa na doença avançada, em 
associação com domperidona, que reduz seu efeito emético. 


Caso 2 


1. Existe debate sobre quando começar o uso de levodopa na doença 
de Parkinson de início precoce. Os objetivos do tratamento devem 
ser melhorar a qualidade de vida e limitar os efeitos adversos. Se o 
grau de incapacidade não for grave, pode não haver necessidade 
de uso imediato da levodopa. Entretanto, essa decisão é 
controversa, uma vez que a sobrevida diminui quando a levodopa 
é utilizada apenas quando a incapacidade surge. Se o tratamento 
for necessário nesse paciente, um agonista dopaminérgico pode 
ser iniciado. Esses fármacos estão associados a menos discinesia e 
podem retardar a necessidade do uso da levodopa até que haja 
maior incapacidade. Nesse paciente, devemos considerar ainda que 
a injúria provocada pelo boxe pode estar contribuindo para a sua 
doença, o que determina uma pior resposta ao tratamento. 
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Compêndio: Fármacos usados no tratamento dos transtornos do movimento 


Fármaco 


Características 


Fármacos usados na doença de Parkinson 


Administrados por via oral, exceto se mencionado o contrário. 


Agonistas de receptores dopaminérgicos 


Apomorfina 


Bromocriptina 


Cabergolina 


Levodopa (L- 
DOPA) 


Agonista de receptor D, e D;; derivado opioide. Administração por injeção 
subcutânea; não efetiva via oral. Meia-vida: 0,5-1 h 


Agonista de receptor D,; derivada do ergot; risco de fibrose. Meia-vida: 3 h 


Agonista de receptor D,; derivada do ergot; risco de fibrose. Usada em 
associação à levodopa. Meia-vida: 60-90 h 


Metabolizada em dopamina pela DOPA descarboxilase. Usualmente 
administrada em associação à cardidopa ou à benserazida (inibidores 
periféricos da descarboxilase, listados anteriormente) para reduzir o 
metabolismo periférico. Meia-vida: 1,3 h 


Pergolida 
Pramipexol 


Ropinirol 


Rotigotina 


Agonista dos receptores D, e D;; derivada do ergot; risco de fibrose. 
Meia-vida: 27 h 


Agonista seletivo do receptor D3, com alguma atividade sobre o receptor D}. 
Meia-vida: 8-12 h 


Agonista dos receptores D} e D}. Meia-vida: 6 h 


Agonista dos receptores Ds, D, e D,. Administrada por adesivo 
transdérmico. Meia-vida: 5-7 h 


Inibidores periféricos da descarboxilase (usados em combinação com 
levodopa oral) 


Benserazida 


Carbidopa 


Combinação de benserazida com levodopa na razão 1:4 


Combinação de carbidopa com levodopa na razão 1:4 ou 1:10. No Brasil, só 
está disponível a apresentação na proporção 1:10 


Inibidores da monoamina-oxidase (MAO) tipo B 


Rasagilina 


Selegilina 


Inibidor irreversível da MAO-B. Usada isoladamente ou em combinação com 
levodopa. Meia-vida: 3 h 


Inibidor irreversível da MAO-B. Usada isoladamente ou em combinação com 
levodopa. Metabólitos anfetamínicos podem contribuir para sintomas 
neuropsiquiátricos adversos. Formulações oral e bucal. No Brasil, está 
disponível apenas a apresentação via oral. Meia-vida: 1-2 h 


Inibidores da catecol-O-metiltransferase (COMT) 


Entacapona 


Não cruza a barreira hematoencefálica. Usada em associação à levodopa para 
o tratamento da deterioração de fim de dose. Meia-vida: 2-3 h 


Fármaco 


Tolcapona 


Características 


Cruza a barreia hematoencefálica. Usada por especialistas em associação à 
levodopa para o tratamento da deterioração de fim de dose. Não 
disponível no Brasil. Meia-vida: 2-3 h 


Outros fármacos dopaminérgicos 


Amantadina 


Aumenta a liberação de dopamina, bloqueia a receptação de dopamina; 
agonista fraco do receptor de dopamina e antagonista do receptor 
glutamatérgico NMDA. Também usado como agente antiviral. Meia-vida: 
10-15h 


Fármacos antimuscarínicos 


A eficácia dos antimuscarínicos utilizados na doença de Parkinson é similar; pouco efeito sobre a 


bradicinesia. 
Orfenadrina 


Prociclidina 


Triexifenidil 


Meia-vida: 14-16 h 


Administrado por via oral ou injeção intramuscular ou intravenosa. Meia- 
vida: 3h 


Meia-vida: 3-7 h 


Farmacos utilizados para tremor essencial, coreia, tiques e transtornos 
neurológicos associados 


Administrados por via oral. 


Clorpromazina 
Clonidina 
Haloperidol 


Pimozida 


Antipsicotico (Capitulo 21) 
Agonista do receptor «,-adrenérgico (Capitulo 6) 
Antipsicótico (Capitulo 21) 
Antipsicótico (Capítulo 21) 


Piracetam 


Primidona 
Propranolol 
Sulpirida 


Tafamidis 
meglumina 


Tetrabenazina 


Mecanismo incerto; usado como adjuvante no tratamento da mioclonia 
cortical. Meia-vida: 4 h 


Barbitúrico (Capítulo 23) 
Bloqueador do receptor B-adrenérgico (Capitulo 8) 
Antipsicótico (Capítulo 21) 


Inibe a formação de amiloide. Usado por especialista para o tratamento da 
polineuropatia amiloidótica familiar relacionada com a transtirretina para 
retardar o acometimento neurológico. Meia-vida: 59 h 


Inibidor do transportador de monoamina vesicular (VMAT2); depleta os 
neurônios de monoaminas do SNC. Meia-vida: 7h 


Triexifenidil 


Antimuscarínico; discutido previamente 


Fármacos usados para o tratamento da espasticidade 


Administrados por via oral. 


Fármaco Características 

Baclofeno Agonista do receptor GABAg; suprime reflexos espinhais. Administrado por 
via oral ou infusão intratecal. Meia-vida: 3-4 h 

Dantrolene Antagonista do receptor de rianodina; bloqueia o acoplamento 
excitação/contração do músculo esquelético. Também usado para o 


tratamento de hipertermia maligna e síndrome neuroléptica maligna. 
Meia-vida: 4-24 h 


Diazepam Benzodiazepínico (Capítulo 20) 


Tizanidina Agonista do receptor «,-adrenérgico; inibe a transmissão polissináptica do 
neurônio motor. Meia-vida: 2-4 h 


Outros fármacos que afetam o movimento 


Toxinas Bloqueiam a liberação de acetilcolina. Usadas por especialistas para o 
botulínicas tratamento de distonias e outros transtornos do movimento. 
AeB Administradas por injeção intramuscular 


Metocarbamol | Carbamato; relaxante muscular de ação central. Administrado por via oral 
para alívio sintomático de curta duração de espasmo muscular. Meia- 
vida: 1h 


Quinina Administrada por via oral para cdimbras 
noturnas em membros inferiores. Meia-vida: 8-21 h 


“Nota da Tradução: Embora os autores considerem o papel da amantadina 
no tratamento da doença de Parkinson, seu efeito diz respeito ao seu uso 
como antidiscinético, não como antiparkinsoniano. O antagonismo de 
receptores NMDA é o principal mecanismo de ação da amantadina para o 
controle da discinesia, que resulta de hipertatividade glutamatérgica. 


+ ~ lá “1A . . 

Nota do Tradutor: Não há evidência demonstrando que pacientes em uso 
de monoterapia com agonista dopaminérgico, em comparação àqueles em 
uso de levodopa, apresentam mais risco de morte. 
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Leituras adiconais 


Esclerose múltipla 


Esclerose múltipla é doença neurológica autoimune inflamatória 
crônica do sistema nervoso central (SNC). Ela é caracterizada por um 
processo de desmielinização de cunho imunológico da bainha de 
mielina de neurônios. Sua causa é desconhecida, mas pode ser 
iniciada pela exposição de indivíduos geneticamente susceptíveis a 
um agente infeccioso com estrutura antigênica semelhante à proteína 
básica da mielina (mimetismo molecular). O início da sintomatologia 
está associado à resposta imunológica periférica, que leva ao 
aumento da permeabilidade da barreira hematoencefálica aos 
linfócitos T e B e macrófagos. A inflamação no cérebro tem as 
características de uma resposta autoimune de células Th1 (Capítulo 
38), com as células T secretando citocinas inflamatórias, como 
interferon-y, interleucina (IL)-17 e linfotoxina (ou fator de necrose 
tumoral beta — TNFB). 

A destruição da mielina é provavelmente iniciada por 
autoanticorpos derivados de células B. Além disso, as citocinas das 
células T ativam macrófagos que fagocitam a mielina revestida com 
anticorpos antimielina, destruindo a bainha de mielina ao redor das 
terminações nervosas, particularmente na substância branca. O dano 
imunológico também afeta os oligodendrócitos, as células 
produtoras de mielina. O resultado desses eventos é a geração de 
placas desmielinizadas que afetam a condução normal de impulsos 
elétricos no SNC. No entanto, a incapacidade de longo prazo na 
esclerose múltipla deve-se principalmente pelo dano axonal 
secundário, que ocorre de forma mais significativa nos estágios 
agudos da doença. 

Esclerose múltipla geralmente começa na segunda ou terceira 
década de vida e, em 85% dos casos apresenta sintomatologia 
recorrente e remitente, além de sinais de disfunção multifocal do 
SNC. O curso clínico usual dessa condição é inicialmente 
caracterizado por deterioração gradual, mas, eventualmente, ocorre 
deterioração progressiva (esclerose múltipla secundária progressiva). 
No entanto, em 10% dos casos, o curso é lentamente progressivo 
desde o início (esclerose múltipla progressiva primária). Os 5% 


restantes têm doença recorrente progressiva, com progressão 
constante interrompida por surtos intermitentes. Para garantir o 
diagnóstico, os episódios de disfunção neurológica devem ser 
separados em tempo de duração e área cerebral (mais de um 
episódio em mais de uma área do cérebro). Um único episódio 
clínico de desmielinização, que não produziu sintomas, com várias 
áreas de desmielinização na ressonância magnética cerebral é 
conhecido como sindrome clinicamente isolada. As áreas do SNC 
afetadas, com mais frequência, na esclerose múltipla são nervos 
ópticos medula espinhal, tronco cerebral e cerebelo. As 
manifestações clínicas mais comuns são neurite óptica, fraqueza com 
espasticidade, ataxia e disfunção da bexiga e do intestino. 


Terapias moduladoras da doença 


Não há cura para a esclerose múltipla, mas na doença recorrente- 
remitente há evidências crescentes de que a modulação da resposta 
imunológica o mais precocemente possível pode reduzir a 
incapacidade causada pela doença. Por outro lado, a maioria dos 
tratamentos é ineficaz na esclerose múltipla progressiva primária ou 
secundária. 


m Corticoides (Capítulo 44) muitas vezes são utilizados para 
tratar recidivas agudas (p. ex., metilprednisolona 
intravenosa durante 3 dias ou prednisolona oral durante 3 
semanas). Esses fármacos provavelmente encurtam a 
duração de uma recidiva, mas não têm efeito sobre o 
resultado a longo prazo. 

m Interferons-B-1a ou 1b são citocinas que podem reduzir as 
recidivas em cerca de um terço dos casos; porém, eles não 
impedem a incapacidade observada pela doença. Após a 
translocação para o núcleo celular, o interferon atua como 
um fator de transcrição, ligando-se aos elementos que 
estimulam a expressão gênica. Os possíveis mecanismos 
para o efeito clínico do interferon, na esclerose múltipla, 
incluem a diminuição do dano à barreira hematoencefálica e 
modulação da função das células T e B, assim como das 


citocinas. Após um episódio único de desmielinização, cerca 
de 50% das pessoas desenvolverão, posteriormente, a 
sindrome clínica da esclerose múltipla. Assim, a utilização 
do interferon-beta durante uma síndrome clínica isolada 
reduz, significativamente, o risco de desenvolvimento de 
esclerose múltipla nos 2 anos seguintes ao tratamento. No 
entanto, o uso de interferon-beta é reservado para 
indivíduos que tiveram pelo menos dois ataques de doença 
recorrente-remitente nos últimos 2 ou 3 anos. A 
administração de interferon-beta é realizada por injeção 
intramuscular ou subcutânea. Os efeitos adversos mais 
frequentes são dor ou ulceração no local da injeção, assim 
como sintomas semelhantes aos da gripe, os quais podem 
persistir durante vários meses. Cerca de 25% dos pacientes 
que iniciam o tratamento, o descontinuam após 1 ou 2 anos. 
Anticorpos neutralizantes são produzidos durante a 
administração repetida de interferon em cerca de 5% dos 
pacientes, o que acaba levando à falha do tratamento dentro 
de 2 anos após seu início. 

m Acetato de glatirâmer é um imunomodulador do tipo 
tetrapeptídeo sintético que possui algumas semelhanças 
estruturais com a proteína básica da mielina. Entretanto, ele 
pode produzir tolerância imunológica, estimulando células T 
reguladoras, reduzindo a frequência de recidivas. Mas assim 
como o interferon-beta, o glatirâmer não altera o 
desenvolvimento da doença a longo prazo. Assim, esse 
fármaco é utilizado principalmente quando os anticorpos 
reduzem a eficácia do interferon-beta. Ele é administrado 
por injeção subcutânea e os efeitos adversos incluem rubor, 
dor no peito, palpitação e dispneia imediatamente após a 
injeção, assim como reações no local da injeção. 

= Natalizumabe é anticorpo monoclonal humanizado que inibe 
seletivamente a molécula de adesão a, integrina na 


superfície das células T, impedindo que as células T 
interajam com os receptores do endotélio vascular e 
atravessem a barreira hematoencefálica. Natalizumabe reduz 
a taxa de recaída na esclerose múltipla recorrente-remitente. 


Esse fármaco aumenta o risco de infecções, existindo um 
pequeno risco de desenvolvimento da doença cerebral 
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP), 
especialmente se houve uso prévio de fármacos 
imunossupressores ou se o natalizumabe tiver sido utilizado 
por mais de 2 anos. LMP é causada pelo vírus John 
Cunningham, que se encontra silencioso em até 60% da 
população. Testes sorológicos para o vírus devem ser 
realizados antes e regularmente durante o uso do fármaco. 

m Fingolimode é um pró-fármaco oral que sofre fosforilação 
reversível, produzindo um agonista do receptor 1-fosfato da 
esfingosina nos linfócitos; causando internalização desse 
receptor. O receptor é essencial para que os linfócitos deixem 
os linfonodos, portanto, o fingolimode impede a migração 
das células para as lesões desmielinizantes no SNC, sendo 
mais efetivo que o interferon-beta, reduzindo as recidivas em 
cerca de 50%. Fingolimode pode produzir bradicardia e 
bloqueio cardíaco após dose única e não deve ser 
administrado em pessoas com risco cardiovascular. Esse 
fármaco também pode provocar tosse, dispneia, edema 
macular e aumenta o risco de infecções virais. 

m À eficácia do dimetil fumarato na esclerose múltipla é 
semelhante ao acetato de glatirâmer. Sua ação como éster de 
ácido fumárico é discutida no Capítulo 49. 

m Teriflunamida é o metabólito ativo da leflunomida e sua 
eficácia na esclerose múltipla é semelhante ao interferon- 
beta. Detalhes sobre seu mecanismo de ação são encontrados 
no Capítulo 30. 

m Alentuzumabe é anticorpo monoclonal humanizado contra o 
marcador de superfície celular CD52 presente na superfície 
de monócitos e linfócitos. Seu mecanismo de ação é descrito 
no Capítulo 52. Uma dose única depleta as células B por 5 a 6 
meses e as células T por até 1 ano. Seus efeitos adversos 
estão associados ao risco aumentado de doença autoimune 
da tireoide e trombocitopénica púrpura idiopática. Ha 
também um risco elevado de infecções virais, especialmente 
pelo vírus do herpes. Alentuzumabe pode ser 


particularmente útil no estado avançado da doença, 
juntamente com outros fármacos imunomoduladores. 


Tratamento da esclerose múltipla 


Há 2 principais objetivos no tratamento da esclerose múltipla. O 
primeiro é reduzir a frequência de recidivas na forma recorrente- 
remitente da doença, uma vez que não existem fármacos eficazes 
para o controle da forma progressiva da doença. O segundo objetivo 
é tratar a incapacidade residual da doença. 

Os fármacos de primeira escolha para o tratamento da doença são 
o interferon-beta ou o acetato de glatirâmer; os outros fármacos são 
utilizados se os de primeira escolha forem contraindicados, mal 
tolerados ou ineficazes. 

Normalmente, as recidivas são causadas por uma nova lesão 
desmielinizante focal no SNC. Infecções devem ser consideradas se a 
sintomatologia da doença aparecer. Uma vez que a infecção seja 
tratada ou excluída, a recidiva significativa da doença pode ser 
tratada com um corticoide em altas doses como a 
metilprednisolona, administrada durante 3 a 5 dias. Essa estratégia 
terapêutica encurta a duração da recidiva, mas não afeta a 
consequência a longo prazo. A recuperação da maioria das recidivas 
ocorre nos primeiros 2 a 3 meses, porém em até 50% dos casos ocorre 
incapacidade remanescente. 

Fampridina é um bloqueador do canal voltagem dependente de 
potássio que impede a saída de K* dos axônios desmielinizados, 
inibindo a repolarização do neurônio, prolongando o potencial de 
ação neuronal e melhorando a velocidade de locomoção e 
mobilidade dos pacientes. Entretanto, menos de 50% das pessoas 
com esclerose múltipla irão responder a esse fármaco, e não havendo 
melhora em 2 semanas, o tratamento deve ser interrompido. 

O tratamento sintomático da espasticidade pode ser necessário, 
por exemplo, com baclofeno (Capítulo 24) ou gabapentina (Capítulo 
23), e a fisioterapia tem um papel importante no controle da doença. 
Devido ao grande número de sintomas incapacitantes que podem 
ocorrer na esclerose múltipla, o acompanhamento dos pacientes por 


equipes multidisciplinares pode trazer importantes resultados no 
controle da progressão da doença. 


Doença do neurônio motor 


A doença do neurônio motor é um distúrbio incomum e progressivo 
que afeta os neurônios motores, ocorrendo comumente em homens 
de meia-idade. A fisiopatologia da doença envolve perda neuronal 
no córtex motor e nos sulcos anterior e posterior da medula espinhal. 
A causa da doença é desconhecida, mas evidências recentes sugerem 
que há uma disfunção no fator nuclear de rearranjo de RNA 
conhecido como resposta de transcrição (TAR) de ligação ao DNA- 
43, que leva ao rearranjo anormal do RNAm. Também há evidências 
de ativação excessiva de receptores excitatórios glutamatérgicos no 
SNC, os quais acarretam aumento do influxo de Ca?* neuronal e, 
consequentemente, morte celular (excitotoxicidade). Além disso, 
mutações no gene que codifica a enzima superóxido dismutase, 
responsável pela eliminação de radicais livres, podem induzir 
estresse oxidativo, que também está associado à patogênese da 
doença. 

A forma mais comum de doença do neurônio motor, a esclerose 
lateral amiotrófica (ELA), produz alterações nos neurônios motores 
superiores, com consequente produção de hipertonia, alteração do 
movimento e hiper-reflexia, e também nos neurônios motores 
inferiores, produzindo fasciculações, caimbras musculares, fraqueza 
e atrofia muscular. Outras formas da doença afetam apenas os 
neurônios motores superiores ou os inferiores. Até metade das 
pessoas afetadas apresenta alterações cognitivas, e a morte por 
insuficiência respiratória geralmente ocorre 2 a 5 anos após o início 
dos sintomas. 


Tratamento farmacológico 


Riluzol é o único fármaco disponível para o tratamento da doença do 
neurônio motor. Esse fármaco atravessa a barreira hematoencefálica 
e inibe a liberação de glutamato, além de atuar como antagonista do 
receptor de glutamato N-metil-d- -aspartato (NMDA) em neurônios 
danificados. Tais ações podem inibir a excitotoxicidade induzida 
pelo glutamato. O tratamento com riluzol não é capaz de promover 


cura da doença, mas pode retardar a sua progressão de forma 
modesta, melhorando a sobrevivência dos pacientes, em média, 3 
meses após 18 meses de tratamento. Os efeitos adversos do riluzol 
incluem náuseas, vômitos, diarreia, letargia e tontura. 

Fisioterapeutas podem ajudar com exercícios para melhorar a 
postura no início da doença e, posteriormente, com movimentos 
passivos para reduzir a dor musculoesquelética. O tratamento para 
complicações como espasticidade e dor associada à sintomatologia 
da doença é frequentemente necessário. Alterações bulbares 
comumente causam disfagia, que acarreta na necessidade de 
alimentação enteral. Com a progressão da doença, a fraqueza da 
parede torácica leva à insuficiência respiratória a qual pode exigir 
ventilação artificial. 


Sindrome de Guillain-Barré 


A sindrome de Guillain-Barré é uma  polirradiculopatia 
desmielinizante inflamatória aguda, de origem autoimune, que afeta 
apenas o sistema nervoso periférico, desencadeada em cerca de 40% 
dos casos por infecção, sendo as infecções mais frequentes causadas 
por Campylobacter jejuni e citomegalovirus. A sindrome de Guillain- 
Barré caracteriza-se por fraqueza dos membros inferiores, com perda 
dos reflexos tendinosos, além de disfunção autondmica, 
acompanhada de sinais sensoriais variáveis. A fraqueza dos 
membros inferiores progride rapidamente, persistindo por horas ou 
dias. Alterações bulbares e dificuldades respiratórias são comuns; 
em 20 a 30% dos casos ocorre insuficiência respiratória. Os sintomas 
da doença progridem por até 2 semanas, frequentemente 
estabilizando em 2 a 4 semanas, com posterior melhora. Cerca de 5% 
das pessoas afetadas morrem na fase aguda da doença, e até 10% 
têm recuperação incompleta, apresentando grave incapacidade a 
longo prazo. 

A resposta imunológica é provavelmente devida aos antígenos 
compartilhados entre o organismo infectante e o tecido nervoso 
periférico; em muitos casos, o alvo do ataque imune são os 
gangliosídeos, presentes em grandes quantidades nos nervos 
periféricos. Os autoanticorpos fixam o complemento, atraindo 
linfócitos e macrófagos que atacam a bainha de mielina 
(polineuropatia desmielinizante inflamatória aguda). Porém, em 
aproximadamente 5% dos casos ocorre lesão autoimune primária 
nos axônios, uma condição conhecida como neuropatia axonal 
motora aguda (ou motora e sensitiva). A degeneração axonal 
frequentemente resulta em forte incapacidade a longo prazo. 


Tratamento inicial 


Vários aspectos devem ser considerados no tratamento precoce da 
sindrome de Guillain-Barré: 


m O tratamento de apoio pode salvar vidas e é fundamental no 
controle da doença. Por exemplo, o suporte ventilatório é 
necessário em 30% dos casos de insuficiência respiratória. 
Alterações hemodinâmicas, incluindo taquicardia ou 
bradicardia significativas e assistolia, podem requerer 
suporte cardiovascular. Profilaxia para trombose venosa 
profunda, com heparina subcutânea, também é indicada 
(Capítulo 11). A dor neuropatica pode exigir analgesia, ou o 
uso de antidepressivos tricíclicos (Capítulos 22), ou 
antiepilépticos como gabapentina ou carbamazepina 
(Capítulos 23), e pode ser reduzida com exercícios passivos 
dos membros. 

m Administração de imunoglobulina intravenosa (IgG) em altas 
doses nas primeiras 2 semanas é geralmente o tratamento de 
escolha, podendo ser efetivo ao neutralizar os 
autoanticorpos e interferir na função das células T e B. 
Efeitos adversos incluem mal-estar, calafrios e febre. 
Administração de IgG reduz a necessidade de ventilação e o 
tempo necessário para recuperar os movimentos. 

m Plasmaférese (transfusão de plasma) é uma alternativa a 
administração de IgG intravenosa. Quando utilizada dentro 
de 4 semanas após o início dos sintomas, melhora o 
resultado a longo prazo. O benefício é provavelmente devido 
a remoção de autoanticorpos. 

m Corticoides não são benéficos quando administrados 
isoladamente ou em combinação com IgG. 


A fisioterapia e outros tratamentos de apoio tornam-se 
fundamentais para ajudar na recuperação a longo prazo. A 
mortalidade geral é de cerca de 5%, e aproximadamente 20% dos 
pacientes não conseguem andar sem ajuda após 6 meses do início da 
doença. A maioria das pessoas apresenta dor e fadiga persistentes. 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


1. Tratamento com interferon-beta é benéfico na redução de 
recidivas na esclerose múltipla. 
2. Esclerose múltipla é caracterizada, nos primeiros anos, por 


agravamento progressivo e constante dos sintomas na 
maioria das pessoas. 


3. Glutamato pode causar dano neuronal. 

4. Riluzol é benéfico na doença do neurônio motor por bloquear 
a liberação de ácido y-aminobutírico (GABA). 

5. Natalizumabe é usado na esclerose múltipla, pois aumenta a 
ação das moléculas de adesão, aumentando a passagem de 
linfócitos para o SNC. 


6. Fingolimode é um pró-fármaco ativado por fosforilação. 


Questão de melhor resposta 


1. Qual a afirmação mais correta sobre o tratamento da esclerose 
múltipla? 

A. Interferon-beta causa sintomas semelhantes aos 
da gripe em 1% dos pacientes que o utilizam. 

B. Alguns especialistas não recomendam o uso de 
acetato de glatiramer como fármaco de escolha 
para o tratamento da esclerose múltipla. 

C. Acetato de glatiramer causa poucos efeitos 
adversos após sua administração. 

D. O tratamento com corticoides é benéfico para 
reduzir a progressão da esclerose múltipla. 

E. A condução neuronal não é prejudicada na 
esclerose múltipla. 


Respostas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


1. Falso. O interferon-beta é usado na esclerose múltipla e pode 
diminuir a produção do mediador inflamatório interferon-y. 

2. Falso. A esclerose múltipla é usualmente caracterizada por 
recaídas e remissões ao longo de vários anos, embora após 
cerca de 10 anos um declínio constante se instale. 

3. Verdadeiro. O glutamato é um aminoácido e 
neurotransmissor excitatório, mas pode causar dano celular e 
morte (excitotoxicidade) por vários mecanismos, incluindo 
aumento de Ca? intracelular. 

4. Falso. Riluzol é o único fármaco que pode alterar o curso da 
doença do neurônio motor, pois inibe a liberação e, 
consequentemente, a ação do glutamato, reduzindo, assim, 
sua toxicidade. 

5. Falso. Natalizumabe é um inibidor da molécula de adesão a4- 


integrina, que reduz a migração de linfócitos para o SNC. 
6. Verdadeiro. Fingolimode é rapidamente fosforilado por 
esfingosina cinases. 


Respostas da questão de melhor resposta 


1. Resposta B está correta. 

A. Incorreta. Sintomas semelhantes aos da gripe 
podem ocorrer em cerca de 50% das pessoas. 

B. Correta. O uso de acetato de glatirâmer é 
geralmente restrito às pessoas que não toleram 
interferon-beta, ou desenvolveram anticorpos ao 
interferon-beta. 

C. Incorreta. O acetato de glatirâmer pode causar 
rubor, dor no peito, palpitações, ansiedade e falta 
de ar. 


D. Incorreta. Corticoides podem diminuir a duração 
dos ataques agudos, mas não têm efeito sobre a 
progressão ou eventual incapacidade na esclerose 
múltipla. 

E. Incorreta. A incapacidade a longo prazo é devida 
à desmielinização dos nervos e consequente dano 
axonal posterior. A desmielinização dos nervos 
resulta em condução neuronal alterada. 
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Compêndio: Fármacos utilizados no tratamento de esclerose múltipla, doença do 
neurônio motor e síndrome de Guillain-Barré 
Fármaco Características 


Acetato de Hidrolisado rapidamente em um tetrapeptídeo que pode atuar como 
glatirâmer modulador imunológico na proteína básica da mielina. 
Administrado por via injeção subcutânea para tratar a esclerose 
múltipla. A meia-vida do tetrapeptídeo não é conhecida 


Corticoides Corticoides, como metilprednisolona ou prednisolona, podem ser 
benéficos para a recidiva aguda observada em pessoas com 
esclerose múltipla (Capítulo 44) 

Fampridina | Bloqueador de canais de potássio que prolonga os potenciais de ação. 
Administrada por via oral a adultos com esclerose múltipla com 
deficiência motora. Meia-vida: 6 h 


Fingolimode | Pró-fármaco de um análogo da esfingosina. Sua estrutura fosforilada 
previne a saída de linfócitos dos gânglios linfáticos. Administrado 


por via oral para esclerose múltipla. Meia-vida: 4-9 dias 


Interferon-B | Citocina anti-inflamatória. Administrado via injeção subcutânea ou 
intramuscular na esclerose múltipla recorrente-remitente. Meia- 
vida: 2-4h 


Natalizumabe | Anticorpo monoclonal, bloqueador da adesão linfocitária. 
Administrado como infusão intravenosa para pacientes com 
esclerose múltipla recorrente-remitente. Meia-vida: 11 dias 


Antagonista de receptor glutamatérgico. Meia-vida: 12 h 
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Leituras Adicionais 


Cefaleias possuem muitas causas. A maioria delas não apresenta 
anormalidades estruturais subjacentes ou distúrbios metabólicos e são 
conhecidas como cefaleias primárias (Quadro 26.1). Cefaleia tensional é, de 
longe, a cefaleia primária mais comum, responsável por cerca de dois 
terços dos casos, enquanto a enxaqueca é a segunda causa mais frequente. 
Quando a cefaleia está presente por um tempo prolongado, ou é 
recorrente, as causas secundárias precisam ser excluídas por meio de 
exames e história completa do paciente para avaliar quaisquer sinais e 
sintomas neurológicos associados. 


Quadro 26.1 Causas de cefaleia 


Cefaleia primária 


Dor de cabeça tensional 
Enxaqueca 

Dor de cabeça pulsante idiopática 
Dor de cabeça de esforço 

Cefaleia em salvas 


Cefaleia secundária 


Infecção sistêmica 

Lesão na cabeça 

Cefaleia induzida por fármacos 
Distúrbios vasculares 

Tumor cerebral 


Enxaqueca 


Enxaqueca é uma dor de cabeça episódica, geralmente com duração de 4 a 
72 horas. Suas características diagnósticas estão listadas no Quadro 26.2. 
Estes são os únicos sintomas na maioria dos pacientes com enxaqueca. No 
entanto, em cerca de 15% dos casos, a cefaleia é precedida ou 
acompanhada por sintomas neurológicos focais (enxaqueca com aura), em 
geral, distúrbios visuais (como luzes intermitentes ou irregulares), mas, 
ocasionalmente, distúrbios sensoriais ou episódios neurológicos focais 
mais graves, como hemiparesia. 


Quadro 26.2 Características diagnósticas da 


enxaqueca 
Duas ou mais das seguintes características: 


m dor unilateral; 

m latejante; 

E piora com movimento; 

m dor de intensidade moderada ou severa. 


Também, um dos seguintes: 


E nausea ou vômito; 
m sensibilidade a luz ou ruído (fotofobia ou fonofobia). 


Patogênese da enxaqueca 


A patogênese da enxaqueca não está completamente elucidada, mas 
atualmente acredita-se que o principal fator responsável seja a disfunção 
neuronal no sistema trigeminovascular (Fig. 26.1). Alterações vasculares 
(vasoconstrição e vasodilatação) são provavelmente secundárias ao 
desencadeamento neuronal. A predisposição genética é um fator 
importante na enxaqueca, e a função anormal dos canais iônicos 
dependentes de voltagem nas estruturas corticais e do tronco cerebral 
pode fornecer a base para o aumento da neurotransmissão glutamatérgica 
e da hiperexcitabilidade nos circuitos neuronais responsáveis pela dor de 
cabeça. 


Liberação de 
CGRP, SP, NKA 


Hiperatividade serotoninérgica 


Vasos Disfunção 
sanguíneos do sistema 
durais e autonômico 
dura-máter 


Hipoatividade simpática 


Córtex 


Tronco cerebral 


Vias 
talamocorticais 


Tálamo e córtex 


FIG. 26.1 Mecanismos propostos associados aos processos 
de enxaqueca. 

A sequência e a natureza do envolvimento neurogênico e vascular 
na enxaqueca são debatidas vigorosamente e podem variar em 
diferentes tipos de cefaleia do tipo enxaqueca. Uma hipótese é que 
o gatilho seja uma onda de depressão cortical (1) que sensibiliza e 
estimula a via do trigêmeo em qualquer direção (2, 3). Isso resulta 
em estimulação do complexo trigeminocervical (TCC) (3) no tronco 
cerebral; a estimulação progressiva do tálamo e de outras áreas 
pode causar dor e náusea. Outras vias reflexas do tronco encefálico 
através do núcleo salivatório superior para os vasos sanguíneos 


durais, que resultam em vasodilatação, também podem ser ativadas 
nesta fase. A estimulação dos nervos trigêmeos que inervam os 
vasos sanguíneos durais (2, 4) resulta na liberação de mediadores, 
como peptídeo relacionado com o gene da calcitonina (CGRP), a 
substância P (SP) e a neurocinina A (NKA), que causam 
vasodilatação e contribuem para a inflamação. O CGRP e 
possivelmente outros mediadores são capazes de estimular os 
nociceptores nas terminações do nervo trigêmeo, resultando em 
ativação adicional das vias para o TCC e tálamo (5) e, 
consequentemente, mais dor. O controle do tônus vascular nos 
vasos sanguíneos durais é complexo, com os sistemas simpático, 
parassimpático e serotonérgico contribuindo para o processo de 
enxaqueca. A inervação constritora desses vasos ocorre por nervos 
simpáticos e a vasodilatação ocorre por inervação parassimpatica. 
Vias serotoninérgicas produzem vasoconstrição por estimulação 
dos receptores 5-HT4g e vasodilatação pelos receptores 5-HT>. TG, 
gânglio do trigêmeo. 


A aura da enxaqueca é provavelmente causada por uma onda de 
despolarização cortical lentamente propagada que deprime 
transitoriamente a atividade neuronal espontânea e evocada (depressão 
alastrante cortical). A onda depressora está associada à vasoconstrição 
intracraniana, que pode produzir sintomas e sinais neurológicos focais. A 
maioria das pessoas com enxaqueca que não experimenta uma aura parece 
ter uma depressão alastrante cortical “silenciosa”, e essa supressão da 
atividade elétrica pode, portanto, ser o gatilho para a dor de cabeça da 
enxaqueca. O gatilho para a depressão alastrante cortical é desconhecido. 

A depressão cortical alastrante ativa os nociceptores meningeos na via 
trigeminovascular, que transporta informações nociceptivas das meninges 
para o cérebro. A via é coordenada pelo gânglio trigeminal, que tem 
projeções neuronais periféricas para a pia-máter, dura-máter e grandes 
artérias cerebrais e projeções centrais para o núcleo do trigêmeo no tronco 
cerebral. O núcleo do trigêmeo também recebe aferentes nociceptivos de 
várias estruturas intracranianas, pele periorbital e músculos pericranianos. 
A ativação da via trigeminovascular pode ocorrer por meio da liberação de 
peptídeos vasoativos, como o peptídeo relacionado com o gene da 
calcitonina (CGRP) dos axônios perivasculares na dura-máter. O CGRP 
promove vasodilatação e liberação de moléculas pró-inflamatórias, como 
serotonina, histamina, bradicinina e prostaglandina E,. O resultado é a 
inflamação neurogênica dos vasos sanguíneos durais com extravasamento 
de proteínas plasmáticas, agregação plaquetária e degranulação de 
mastócitos. 


A cefaleia em pacientes com enxaqueca está associada à sensibilização 
das vias da dor (diminuição do limiar de resposta e aumento da 
magnitude da resposta) produzida pela inflamação. Ocorre sensibilização 
nas meninges (sensibilização periférica) e também no processamento de 
estímulos sensoriais na medula espinhal e no cérebro (sensibilização 
central). A sensibilização torna as vias cada vez mais responsivas aos 
estímulos nociceptivos e também estímulos não nociceptivos, como luz, 
ruído e cheiro. Impulsos nociceptivos são retransmitidos através da via 
trigeminovascular para o tálamo e tronco cerebral, ocasionando dor, 
náuseas e vômitos. A via trigeminovascular é rica em receptores de 
serotonina 5-HT,g no músculo liso vascular e receptores 5-HT,p nas 
terminações nervosas perivasculares e no corno dorsal. A estimulação 


desses receptores bloqueia a liberação de peptídeos vasoativos e inibe a 
liberação de neurotransmissores. 


Fármacos para enxaqueca 

Fármacos específicos para crises agudas de 
enxaqueca 

Triptanos 


Exemplos 


frovatriptano, sumatriptano, zolmitriptano 


Mecanismos de ação e efeitos 
Os triptanos são agonistas do receptor 5-HI,gnp de serotonina, que 
podem alterar a fisiopatologia da enxaqueca (Fig. 26.2) por: 


E Vasoconstrição intracraniana (5-HT},); 

m inibição da neurotransmissao na via trigeminovascular e inibição 
da liberação de mediadores pró-inflamatórios e vasoativos dos 
neurônios perivasculares do trigêmeo (5-HT p/p). 


Triptano (agonista do receptor 


Vasos 


sanguíneos elle) Constrição de 
durais vasos sanguíneos 
(dilatado em 


Ergotamina (agonista do receptor 


enxaqueca) oy-adrenérgico e 5HT,) 
Tecnico Tálamo e | Dor 
córtex Náusea 
cerebral 


Triptanos bloqueiam a transmissão 

da dor (estimulam os receptores 5HTg/1D) 
FIG. 26.2 Possíveis mecanismos de ação dos agonistas do 
receptor 5-HT na enxaqueca. 
O complexo trigeminocervical (TCC) é rico em receptores 5-HT pp: 
a estimulação desses receptores, pelos chamados triptanos de 
segunda geração, inibe a neurotransmissão para o tálamo e o 
córtex. Os triptanos também causam vasoconstrição, atuando nos 
receptores 5-HTp nos vasos sanguíneos. 


Sumatriptano não atravessa facilmente a barreira hematoencefálica, uma 
vez que é solúvel em água, mas essa barreira parece estar prejudicada 
durante uma crise de enxaqueca. O zolmitriptano e o frovatriptano 
penetram mais facilmente na barreira hematoencefálica. Os triptanos 
aliviam a dor e a náusea associadas à enxaqueca. 


Farmacocinética 


A absorção intestinal do sumatriptano é rápida, mas errática, enquanto 
outros triptanos têm melhor absorção. Concentrações plasmáticas efetivas 
de todos os triptanos são geralmente atingidas em 30 a 60 minutos após a 
administração oral, embora o início de ação do frovatriptano possa ser 
mais longo. O sumatriptano também pode ser administrado por injeção 
subcutânea ou spray intranasal, e o zolmitriptano por spray nasal ou um 
comprimido de desintegração oral. Essas vias aliviam os sintomas em 15 
minutos e também podem ser mais eficazes se a cefaleia for acompanhada 
por náusea, quando a estase gástrica retarda a absorção oral do fármaco. A 


eliminação da maioria dos triptanos é parcialmente pelo metabolismo 
hepático e parcialmente pela excreção renal. A maioria dos triptanos tem 
meia-vida curta entre 2 e 6 horas, mas a meia-vida do frovatriptano é 
maior, aproximadamente 26 horas. 


Efeitos adversos 


A frequência e a intensidade dos efeitos adversos são maiores após o uso 
subcutâneo de sumatriptano. 


m Formigamento, pressão, aperto, sensação de peso ou sensação de 
calor na cabeça, pescoço, peito e membros. 

m Rubor. 

m Tontura ou vertigem. 

m Sonolência. 

m Náusea ou vômito. 

m Angina causada por vasoconstrição da artéria coronária (via 
estimulação do receptor 5-HT ,p). 


m Dor ou irritação no local da injeção ou no nariz após o uso local. 


Ergotamina 


Mecanismo de ação 


Ergotamina provavelmente tem uma ação antienxaquecosa semelhante aos 
triptanos, estimulando os receptores 5-HT,. Efeitos adversos surgem da 


atividade agonista em vários outros receptores, incluindo receptores a,- 
adrenérgicos e Dy de dopamina. 


Farmacocinética 


A administração oral é muitas vezes acompanhada de náusea e a absorção 
é fraca, errática e atrasada. A ergotamina sofre extenso metabolismo no 
fígado e tem meia-vida curta (2 horas). No entanto, a ligação restrita ao 
receptor produz uma duração de ação mais longa. 


Efeitos adversos 


m Náuseas e vômitos são causados por estimulação do receptor de 
dopamina na zona de disparo dos quimiorreceptores (Capítulo 
32). 

m Cólicas abdominais. 


m Tontura. 

m Vasoconstrição grave como resultado da estimulação do receptor 
a,-adrenérgico pode levar à gangrena periférica (ergotismo 
agudo). A ergotamina deve ser evitada em pessoas com doença 
vascular ateromatosa conhecida (incluindo doença cardíaca 
isquêmica). 

m Intoxicação crônica com dependência pode ocorrer após uso 
prolongado. A interrupção do tratamento pode produzir náusea e 
cefaleia semelhante a uma crise aguda de enxaqueca. 


Fármacos profiláticos 
Antagonistas beta-adrenérgicos 


Vários antagonistas [-adrenérgicos, como propranolol, timolol e 
metoprolol, são eficazes na profilaxia da enxaqueca. Fármacos com 
atividade agonista parcial que causam vasodilatação (p. ex., pindolol) são 
ineficazes. Os efeitos sobre as funções do sistema nervoso central incluem 
redução do disparo neuronal em neurônios noradrenérgicos no locus 
coeruleus e inibição dos potenciais de ação corticais evocados por estímulos 
auditivos e visuais, sugerindo uma modulação da excitabilidade neuronal. 
Detalhes completos dos antagonistas dos receptores [-adrenérgicos 
podem ser encontrados no Capítulo 5. 


Fármacos Antiepilépticos 


Valproato de sódio, gabapentina e topiramato são eficazes na profilaxia da 
enxaqueca e parecem agir por múltiplos mecanismos, incluindo a inibição 
da excitabilidade neuronal mediada pelo ácido y-aminobutírico (GABA) 
pela via trigeminovascular e pela modulação de canais de Nat 
dependentes de voltagem. O bloqueio dos canais de Ca?* do tipo P/Q 
também pode contribuir para a redução da liberação de glutamato. Os 
fármacos antiepilépticos com um mecanismo de ação único são ineficazes 
no tratamento da enxaqueca. Detalhes completos sobre fármacos 
antiepilépticos podem ser encontrados no Capítulo 23. 


Amitriptilina 
O mecanismo de ação da amitriptilina na enxaqueca é desconhecido, mas 


provavelmente está relacionado com as múltiplas interações entre 
neurotransmissores e receptores que modulam o processamento de 


impulsos nociceptivos. Doses profiláticas de amitriptilina para enxaqueca 
e cefaleia tensional são semelhantes aquelas usadas para dor neuropática e 
são mais baixas que as usadas para tratar a depressão. Outros 
antidepressivos são ineficazes. Detalhes completos da amitriptilina podem 
ser encontrados no Capítulo 22. 


Controle da enxaqueca e outras cefaleias 
Crise aguda de enxaqueca 


A retirada de possíveis fatores desencadeantes, como ingestão de queijo, 
chocolate, frutas cítricas ou bebidas alcoólicas, pode reduzir a frequência 
de crises de enxaqueca em até 50%. O contraceptivo hormonal combinado 
administrado por via oral é um potencial fator de exacerbação, embora 
possa ser útil para a prevenção da enxaqueca relacionada com a 
menstruação. 

A analgesia simples com um anti-inflamatório não esteroide (AINE), 
como o ibuprofeno (Capítulo 29), pode ser suficiente para o alívio de uma 
crise aguda de enxaqueca. A náusea frequentemente acompanha uma crise 
de enxaqueca e retarda o esvaziamento gástrico. Se isso ocorrer, a absorção 
do analgésico será mais rápida se um antiemético, como metoclopramida 
ou domperidona (Capítulo 32), for administrado concomitantemente. Se o 
indivíduo apresentar vômito, a analgesia retal ou intramuscular com um 
AINE, como diclofenaco ou naproxeno, por exemplo, pode ser usada junto 
com domperidona via retal. Os analgésicos são geralmente mais eficazes 
quando administrados precocemente após o início da dor. Os analgésicos 
opioides não são recomendados para o tratamento da enxaqueca, uma vez 
que apresentam curta duração, produzem dependência e o uso frequente 
pode promover cefaleia por uso excessivo de medicação (discutido mais 
adiante). 

Se as crises de enxaqueca forem mal controladas por analgésicos simples 
ou se forem moderadas a intensas, um triptano é geralmente eficaz. Os 
triptanos podem aliviar a dor, mesmo que sejam administrados mais de 4 
horas após o início de uma crise, mas são menos eficazes nas enxaquecas 
que desenvolveram alodinia cutânea (uma forma de dor neuropática; 
Capítulo 19) na distribuição do nervo trigêmeo em associação com a dor 
de cabeça. Sumatriptano subcutâneo, sumatriptano ou zolmitriptano por 
via intranasal, ou um comprimido de zolmitriptano que se desintegra por 
via oral, são úteis se for necessária uma resposta rápida ou se a náusea 
impedir a terapia oral. A resposta dos indivíduos varia de acordo com os 
diferentes triptanos e vale a pena mudar para tratamento alternativo após 
duas tentativas frustradas com estes fármacos. A cefaleia é recorrente em 
cerca de 40% daqueles que inicialmente obtêm alívio com um triptano, 
embora o risco de recorrência possa ser menor com o frovatriptano, que 
tem uma longa duração de ação. Uma segunda dose de triptano pode ser 


administrada para cefaleia recorrente se houver boa resposta à primeira 
dose. Se a enxaqueca for prolongada ou recorrer com frequência, apesar do 
tratamento com um triptano, o uso combinado de um triptano com um 
AINE pode ser uma alternativa adequada. 

A ergotamina tem sido usada para tratar crises agudas, mas o risco de 
vasoespasmo e habituação sugere que a mesma deva ser evitada em 
pessoas idosas (que podem ter doenças cardiovasculares) e naquelas com 
crises frequentes. A ergotamina atualmente é pouco utilizada e não deve 
ser associada com um triptano. 


Profilaxia da enxaqueca 


A profilaxia geralmente é recomendada para indivíduos que 
experimentam pelo menos duas crises de enxaqueca a cada mês, que 
interferem, significativamente, em sua rotina diária. Os antagonistas do 
receptor B-adrenérgico são amplamente considerados a melhor escolha, 
desde que não haja contraindicação. Os fármacos antiepilépticos valproato 
de sódio e topiramato são alternativas eficazes de segunda escolha. Há 
evidências menos consistentes para o uso da gabapentina, que é usada 
como uma opção de terceira escolha. A principal desvantagem dos 
fármacos antiepilépticos é o risco de teratogenicidade em mulheres em 
idade fértil. Amitriptilina pode ser particularmente eficaz quando a 
cefaleia tensional coexiste com a enxaqueca. O pizotifeno é pouco usado 
(compêndio no final deste capítulo). 

A toxina botulínica tipo A (Capítulo 24), administrada por injeção em 
locais como os músculos da fronte, temporal, cervical e trapézio, pode 
reduzir as crises de enxaqueca por até 3 meses. O mecanismo não está 
claro, mas a inibição dos neurônios sensoriais periféricos pode reduzir a 
sensibilização neuronal central. Algumas evidências sugerem que 
indivíduos que descrevem suas enxaquecas como “se suas cabeças 
estivessem sendo esmagadas” ou “como se seus olhos estivessem saltando 
para fora”, geralmente respondem melhor do que aquelas que descrevem 
uma pressão dentro da cabeça. A toxina botulínica pode, portanto, 
funcionar melhor se houver um gatilho extracraniano para a dor. 

A eficácia de todos os tratamentos profiláticos atuais é limitada. Embora 
a resposta a um fármaco individual seja imprevisível, apenas cerca de 
metade de todos os pacientes com enxaqueca pode esperar redução de 
50% na frequência de ataques. 


Cefaleia pelo uso excessivo de medicamentos 


O uso regular de opioides ou fármacos analgésicos, especialmente aqueles 
que contêm cafeína, para tratar qualquer tipo de dor de cabeça, ou o uso 
regular de triptanos para tratar a enxaqueca, pode promover dor de cabeça 
crônica diária conhecida como cefaleia por uso excessivo de medicação. 
Esta é a terceira causa mais comum de cefaleia. Os mecanismos 
subjacentes à cefaleia por uso excessivo de medicação não são bem 
compreendidos, mas provavelmente envolvem regulação negativa do 
receptor ou alvos enzimáticos dos fármacos, com consequente 
sensibilização das vias da dor. A cefaleia por uso excessivo de medicação é 
mais comum em mulheres entre 30 e 60 anos e é diagnosticada quando a 
cefaleia está presente por, pelo menos, 15 dias por mês durante um 
período de, no mínimo, 3 meses em alguém que esteja utilizando 
medicação regular para tratá-la. A pessoa que experimenta a cefaleia é 
muitas vezes relutante em considerar que os fármacos são a causa, mas a 
retirada abrupta do tratamento causador é aconselhável para alcançar a 
melhora. Os AINEs podem ser usados para evitar cefaleia por abstinência, 
juntamente com o tratamento profilático para a tensão subjacente ou 
cefaleia enxaquecosa administrado antes da retirada. 


Controle de outras cefaleias 


A maioria das demais cefaleias primárias é controlada como qualquer 
outra forma de dor aguda, geralmente usando fármacos na etapa 1 da 
escada analgésica da Organização Mundial da Saúde (OMS) (Capítulo 19). 
É necessário ter cuidado para evitar cefaleia por uso excessivo de 
medicamentos. 

Cefaleia do tipo tensional é geralmente bilateral e não incapacitante. 
Dores frequentes por tensão podem responder ao tratamento profilático 
com amitriptilina em baixas doses. 

A cefaleia em salvas é caracterizada por ataques graves de dor unilateral 
na distribuição do nervo trigêmeo que estão associados às características 
autonômicas no lado da cefaleia (como ptose, miose, injeção conjuntival, 
lacrimejamento e rinorreia). Cefaleia em salvas costuma responder a um 
triptano, mas se a profilaxia é necessária para episódios recorrentes, então 
o verapamil, um bloqueador dos canais de cálcio (Capítulo 5) é o fármaco 
de escolha. 

A suspeita de cefaleia secundária requer tratamento da causa 
precipitante. As características de risco incluem cefaleia severa com pico 
atingido em segundos ou minutos (em geral, cefaleia primária, mas 
considerar hemorragia subaracnóidea), sinais neurológicos focais ou novo 


distúrbio cognitivo (possível patologia intracraniana) e cefaleia que piora 
em pé (possível cefaleia de baixa pressão devido a fuga de fluido 
cerebroespinhal). Outras características que sugerem pressão intracraniana 
elevada são cefaleias que despertam o indivíduo do sono ou agravamento 
da cefaleia com tosse, riso ou esforço. A cefaleia devido a um tumor 
intracerebral que está causando pressão intracraniana elevada é 
frequentemente aliviada pela dexametasona (Capítulo 44), que reduz o 
edema cerebral em torno do tumor. 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 
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. À dieta desempenha um papel modesto na precipitação das crises 


de enxaqueca. 


. Serotonina é liberada durante a crise de enxaqueca. 
. Agonistas dos receptores 5-HT gp são usados para o tratamento 


da enxaqueca. 


. Ergotamina é usada profilaticamente para a enxaqueca. 
. Sumatriptano, como tem ação lenta, não é útil para tratamento de 


crises agudas de enxaqueca. 


. Sumatriptano causa desconforto no tórax em 40% das pessoas, 


como resultado da vasoconstrição coronária. 
O uso regular de triptanos pode ocasionar cefaleia de rebote. 


. Pizotifeno é utilizado profilaticamente no tratamento de cefaleia e 


bloqueia os receptores 5-HT). 


. Ergotamina é segura para uso na doença cardíaca isquêmica. 
. Antidepressivos tricíclicos e antagonistas B-adrenérgicos podem 


ser úteis na profilaxia da enxaqueca. 


. Quando enxaqueca está associada a vômito, a metoclopramida e o 


paracetamol, administrados juntos, formam uma combinação útil. 


. Pindolol é efetivo na profilaxia da enxaqueca. 
. Contraceptivo hormonal oral combinado reduz a frequência de 


crises de enxaqueca em mulheres. 


. Tratamento profilático para enxaqueca é altamente efetivo. 
15. 


Injeções de toxina botulínica podem reduzir sintomas de 
enxaqueca. 


Respostas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


10. 


. Falso. Em algumas pessoas, estresse e alimentos, como chocolate, 


queijo e alcool, podem provocar ataques de enxaqueca. 


. Verdadeiro. Serotonina, histamina, óxido nítrico e outros 


mediadores vasoativos contribuem para a inflamacao neurogénica 
na enxaqueca. 


. Verdadeiro. Os triptanos são agonistas de 5-HTjp/;p utilizados na 


enxaqueca aguda. A estimulação dos receptores 5-HT,pyp inibe a 
neurotransmissão na via trigeminovascular e inibe a liberação de 
mediadores vasoativos e pró-inflamatórios, enquanto a estimulação 
com 5-HT;p produz vasoconstrição intracraniana. 


. Falso. Devido aos efeitos adversos, a ergotamina não deve ser 


usada profilaticamente, ou mais de duas vezes por mês para 
ataques agudos de enxaqueca. 


. Falso. O sumatriptano oral atua dentro de 30 minutos e mais 


rapidamente quando administrado por via subcutânea ou nasal. 


. Falso. Embora o sumatriptano cause desconforto torácico e seja 


contraindicado em pessoas com cardiopatia isquêmica, o 
desconforto torácico em pessoas sem cardiopatia isquêmica é 
provavelmente provocado por espasmo esofágico, e não por 
isquemia miocárdica. 


. Verdadeiro. Cefaleia por uso excessivo de medicação pode ocorrer 


com triptanos, opioides e analgésicos quando usados regularmente 
para cefaleia. 


. Verdadeiro. Pizotifeno não é comumente utilizado, mas reduz a 


inflamação perivascular, a vasodilatação e a dor pela atividade 
antagonista nos receptores 5-HT>. 


. Falso. Ergotamina causa vasoconstrição e deve ser evitada em 


pessoas com doenças vasculares. 

Verdadeiro. Antagonistas de receptores B-adrenérgicos, como o 
propranolol, são fármacos de primeira escolha para a profilaxia da 
enxaqueca, com fármacos antiepilépticos, como valproato de sódio, 
topiramato e gabapentina, também comumente usados. O 


11. 


12. 


13. 


14. 


15. 


antidepressivo tricíclico amitriptilina é útil quando a cefaleia 
tensional coexiste com enxaqueca. 

Verdadeiro. Metoclopramida é um fármaco antiemético e aumenta 
o esvaziamento gástrico, melhorando, assim, a taxa de absorção do 
paracetamol. 

Falso. Antagonistas do receptor -adrenérgico com atividade 
agonista parcial, como o pindolol, não são eficazes, pois podem 
exacerbar a vasodilatação. 

Falso. O contraceptivo hormonal oral combinado pode exacerbar a 
enxaqueca, embora possa ser útil em mulheres com enxaqueca 
relacionada com a menstruação. 

Falso. A profilaxia da enxaqueca é eficaz em apenas cerca de 
metade das pessoas tratadas. 

Verdadeiro. Injeções pericranianas de toxina botulínica tipo A 
podem reduzir a frequência de crises de enxaqueca. 
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Compêndio: Fármacos usados para tratar a enxaqueca 
Fármaco Característica 
Analgésicos 


A maioria das cefaleias tipo enxaqueca responde a fármacos anti-inflamatórios não esteroides, mas o 
esvaziamento gástrico reduzido pode retardar a taxa de absorção oral. O ácido tolfenâmico é indicado 
especificamente para tratamento oral de crises agudas; diclofenaco de potássio, flurbiprofeno e 
ibuprofeno também são indicados para enxaqueca; Capítulo 29. 


Antieméticos 


Antieméticos ( Capítulo 32), como a metoclopramida ou a domperidona, são frequentemente 
administrados para aliviar a náusea associada às crises de enxaqueca. 


Agonistas do receptor 5-HT, (triptanos) 


Atuam nos receptores 5-HT1p e 5-HTp. Podem ser administrados durante a fase aguda da cefaleia. São 
tratamento preferencial para aqueles indivíduos que não respondem bem aos analgésicos. 


Administrado por via oral. Meia-vida: 3-4 h 
Administrado por via oral. Meia-vida: 4-5 h 


Frovatriptano Administrado por via oral; ação longa. Meia-vida: 26 h 


Naratriptano Administrado por via oral; ação longa. Meia-vida: 6h 


Administrado por via oral. Meia-vida: 2-3 h 


Sumatriptano Primeira geração de triptanos. Administrado por via oral, intranasal ou 
por injeção subcutânea; também usado para cefaleia em salvas. Meia- 
vida: 2h 


Zolmitriptano Administrado por via oral ou nasal; também usado por via intranasal para 
cefaleia em salvas. Meia-vida: 3 h 


Alcaloides do Ergot e compostos relacionados 


Ergotamina Agonista de receptor 5-HT, e a,-adrenoreceptor. Administrada por via 
oral ou retal (supositórios). Meia-vida: 2 h 


Outros farmacos para enxaqueca 


Amitriptilina Antidepressivo triciclico utilizado na profilaxia da enxaqueca (Capitulo 
22) 


Antagonistas do | Alguns antagonistas do receptor B-adrenérgico, como propranolol, são 
receptor B- usados para profilaxia da enxaqueca (Capitulo 8) 
adrenérgico 


Usada por via oral para profilaxia, mas nao recomendada (Capitulo 6) 


Farmacos Alguns fármacos antiepilépticos, como valproato de sódio, topiramato e 
antiepilépticos gabapentina, são usados na profilaxia da enxaqueca (Capítulo 23) 


Fármaco Característica 


Isometepteno Simpatomimético de ação indireta que contrai arteríolas cranianas e 
cerebrais dilatadas. Usado por via oral em combinação com 
paracetamol para crises agudas, mas outros fármacos são normalmente 
preferidos. Meia-vida: não conhecida 


Pizotifeno Antagonista 5-HT, e anti-histamínico. Administrado por via oral para 
profilaxia, mas empregado raramente. Meia-vida: 26 h. 


SEÇÃO 6 
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Transmissão neuromuscular 


A junção neuromuscular é uma sinapse especializada de um neurônio 
somático com o músculo esquelético, denominada placa motora (Fig. 
27.1A). A despolarização da membrana pós-sináptica na placa motora 
causa a contração da fibra muscular em uma resposta de tudo ou nada. 


Axônio do nervo 
pré-juncional 


Vesículas de ACh 


Receptores 
de ACh N, 


Molécula Miofibrilas 


de AChE 


Resposta 


FIG. 27.1 Acetilcolina (ACh) na junção neuromuscular. 
(A) A ACh liberada age sobre os receptores nicotínicos N5 pós- 
sinápticos na placa motora terminal, abrindo canais de cátion; então 


ocorre um influxo de Na”, resultando em despolarização. (B) Em 
repouso, quantidades insignificantes de ACh são liberadas e os 
potenciais em miniatura gerados da placa terminal são insuficientes 
para alcançar o limiar de um potencial de ação propagado. Se for 
liberada ACh suficiente, um potencial de ação é propagado, 
causando contração muscular. Os relaxantes musculares não 
despolarizantes impedem a geração do potencial de ação, 
bloqueando os receptores No. AChE, Acetilcolinesterase. 


O neurotransmissor na junção neuromuscular é a acetilcolina (ACh), 
atuando nos receptores nicotinicos pós-sinápticos N, (ou “tipo muscular”). 


Os processos de síntese e liberação de ACh são descritos no Capítulo 4 em 
relação às suas propriedades gerais como neurotransmissores no sistema 
nervoso. O terminal nervoso pré-sináptico na junção neuromuscular 
contém, no mínimo, 300.000 vesículas. Em resposta a um potencial de 
ação, cerca de 60 vesículas descarregam seu conteúdo (até 10.000 
moléculas de ACh em cada vesícula) na sinapse durante 0,5 milissegundo; 
isto é 10 vezes a quantidade de ACh necessária para despolarizar a placa 
motora. Receptores nicotínicos de acetilcolina também estão presentes na 
membrana neuronal pré-sináptica (receptores de mobilização), que 
modulam síntese, armazenamento e liberação de ACh e aumentam a 
liberação de ACh em resposta a um potencial de ação no neurônio. 

Cada receptor N, tem dois sítios de ligação para ACh, e o canal de Na”, 
no centro do receptor, abre quando ambos os locais estão ocupados (Fig. 
1.1). Isso desencadeia um influxo de Na” na célula muscular e consequente 
despolarização da placa terminal motora, gerando uma corrente local, o 
potencial da placa terminal. Quando o potencial da placa terminal atinge 
um limiar, os canais de Na” voltagem-dependentes abrem, levando a 
despolarização total da célula muscular. Isso gera um potencial de ação 
que é propagado ao longo da membrana pós-sináptica (sarcolema) até os 
túbulos T, onde o Ca?* é liberado do retículo sarcoplasmático. O aumento 
da disponibilidade de Ca?* intracelular provoca os processos que resultam 
na contração muscular (Fig. 27.1B). Os canais de Na” voltagem 
dependentes fecham e se tornam inativos após a despolarização, exigindo 
que o potencial de membrana seja redefinido antes que eles possam ser 
reativados. 

A ação da ACh nos receptores N, é muito curta (cerca de 0,6 
milissegundo) porque a fenda sináptica contém grandes quantidades da 
enzima acetilcolinesterase (AChE), que metaboliza rapidamente a ACh 
(Capítulo 4). Butirilcolinesterase no plasma (também chamada 


pseudocolinesterase ou colinesterase plasmática) hidrolisa qualquer ACh 
que escapa da fenda sináptica. Butirilcolinesterase é farmacologicamente 
importante devido à sua capacidade de metabolizar vários fármacos com 
ligações éster. As esterases teciduais que degradam a ACh também estão 
presentes em muitas células, sobretudo no fígado. Embora a ACh seja o 
neurotransmissor responsável pela contração tanto do músculo esquelético 
quanto da maioria dos músculos lisos, a organização básica e o 
funcionamento desses sistemas neuroefetores são muito diferentes, como 
mostrado na Tabela 27.1. 


Tabela 27.1 


Comparação da inervação do músculo esquelético e liso 
Propriedade Fibra muscular esquelética Fibra muscular lisa 


Fornecimento de fibras Único Múltiplo 
nervosas 


Junção Placa motora altamente Único 
organizada 


Neurotransmissor Acetilcolina Acetilcolina 


Subtipo de receptor Nicotínico N, (tipo muscular) Muscarínico 
(principalmente M3) 


Distribuição do receptor Apenas na placa motora final; Amplamente, na superfície 
apenas uma placa motora por muscular 
fibra muscular 


Efeitos da estimulação Único nervo contrai toda a fibra Cada nervo contrai parte da 
muscular (resposta tipo tudo fibra muscular (resposta 
ou nada) gradual) 


Efeito da superdosagem Paralisia flácida Espasticidade 
com inibidor da 
acetilcolinesterase 


Fármacos que atuam na junção 
neuromuscular 


Inibidores da acetilcolinesterase 
(anticolinesterásicos) 


Os inibidores da AChE (como a Ppiridostigmina e a neostigmina) 
bloqueiam a degradação da ACh após sua liberação nas sinapses 
neuronais e nas junções neuroefetoras. Os mecanismos de ação dos 
diferentes tipos de inibidores da AChE são descritos no Capítulo 4. Eles 
são não seletivos e prolongam a disponibilidade e as ações da ACh em 
todos os seus receptores (N, e N, nicotínicos e muscarínicos). Seu 


principal uso é no tratamento da miastenia grave (Capítulo 28). 


Inibidores da liberação de acetilcolina 


A toxina botulínica do bacilo anaeróbico Clostridium botulinum diminui a 
liberação de ACh de vesículas neuronais. Liga-se seletivamente a um 
receptor na membrana pré-sináptica dos terminais nervosos colinérgicos e 
sofre endocitose para dentro das vesículas sinápticas responsáveis pela 
recaptação do neurotransmissor. Dentro da célula, a toxina botulínica é 
liberada no citosol, onde cliva a proteína 25 associada ao sinaptossoma 
citoplasmatico (SNAP-25) na membrana celular. A SNAP-25 é uma 
proteína essencial para a ancoragem e a fusão de vesículas com a 
membrana neuronal. Portanto, a toxina botulínica inibe a liberação de 
neurotransmissores. Essa desnervação química estimula o crescimento dos 
axônios colaterais, o que, eventualmente, resulta na formação de uma nova 
junção neuromuscular. A toxina botulínica é extremamente perigosa, como 
evidenciado pelas consequências do envenenamento botulínico, mas 
também tem papel clínico quando injetada localmente. Dois sorotipos de 
toxina, A e B, são usados na prática clínica como complexo de toxina 
botulínica-hemaglutinina. Eles são terapeuticamente equivalentes, mas as 
doses não são intercambiáveis. A injeção nos músculos esqueléticos 
produz paralisia muscular local por 3 a 4 meses até que novos terminais 
nervosos se desenvolvam. A toxina botulínica é utilizada no tratamento de 
movimentos involuntários como o blefaroespasmo (espasmo das 
pálpebras), espasmo hemifacial ou torcicolo espasmódico, estrabismo 
(desalinhamento dos olhos que impede a visão binocular) e alívio da 


espasticidade focal (Capítulo 24). Também é usada por injeção local, para 
reduzir o suor axilar excessivo (hiperidrose), porque inibe a liberação de 
ACh nas glândulas sudoríparas e pode ser injetada nos músculos faciais 
para a profilaxia da enxaqueca (Capítulo 26). A injeção intravesical de 
toxina botulínica é, algumas vezes, utilizada para tratar a sindrome da 
bexiga hiperativa grave. A toxina botulínica é frequentemente utilizada 
por injeção local por razões estéticas para remover temporariamente linhas 
de expressão e rugas. 


Bloqueadores da junção neuromuscular 


O relaxamento do músculo esquelético é alcançado por fármacos que 
bloqueiam reversivelmente as ações da ACh nos receptores nicotinicos N, 
na junção neuromuscular. Quase todos os fármacos que bloqueiam a 
junção neuromuscular se assemelham à ACh, pois possuem um grupo de 
amônia quaternária (Nº) que se liga fortemente ao sítio aniônico do 
receptor nicotínico N, (Fig. 27.2). 


Pancurônio 


O CH 
| H, | / 


H H 
H.C f 2 k 
Suxametônio E a PES E Sa AN Noh, 


N+ C 2cr 
H,C 4 | H, |l H H3 

CH, O 
FIG. 27.2 Estruturas do pancurônio, fármaco bloqueador não 
despolarizante, e suxametônio (succinilcolina), fármaco 
bloqueador despolarizante. 
O suxametônio se assemelha a duas moléculas de acetilcolina, 
cada uma com um grupo de amônio quaternário (N*), ligadas entre 
si. O pancurônio foi projetado para ter um arranjo espacial similar de 
nitrogênios quaternários, mas mantido rigidamente no lugar por uma 
ponte esteroide que é resistente à butirilcolinesterase. 


Um bloqueador neuromuscular deve ocupar 70-80% dos receptores N, 


pós-sinápticos antes que possa começar a produzir bloqueio 
neuromuscular e deve ocupar pelo menos 92% dos receptores para 
produzir bloqueio completo. A potência de um bloqueador neuromuscular 
é medida pelo EDos, que é a dose necessária para reduzir 95% da contração 


muscular. E necessário cerca de duas vezes essa dose para o relaxamento 
muscular adequado quando se deseja intubação traqueal. Os músculos 
laringeos são mais rapidamente paralisados do que outros grupos 
musculares esqueléticos, mas o efeito é, quase sempre, de menor duração. 
Isso pode refletir tanto o maior fluxo sanguíneo para os músculos 
laríngeos, quanto a maior densidade de receptores N>. A recuperação da 


ação muscular depende da taxa de depuração do fármaco na sinapse. 


Antagonistas competitivos do receptor N, 
(bloqueadores não despolarizantes) 


Exemplos 


atracúrio, cisatracúrio, mivacúrio, pancurônio, rocurônio, vecurônio 


Mecanismo de ação e efeitos 
Antagonistas competitivos do receptor N, ligam-se ao receptor nicotinico 
N, na junção neuromuscular sem causar despolarização da membrana 


pós-sináptica. Isso bloqueia o efeito despolarizante da ACh e leva ao 
relaxamento muscular. Esses fármacos também mantêm os receptores em 
seu estado inativo (bloqueio de dessensibilização). O bloqueio do receptor 
pré-sináptico contribui ainda mais para sua ação, reduzindo a síntese e a 
mobilização da ACh. Considerando que são necessárias duas moléculas de 
ACh para ativar o receptor N,, apenas uma molécula de um bloqueador 


neuromuscular nao despolarizante em cada receptor prevenirá a 
neurotransmissão. A inibição da hidrólise da ACh por um inibidor da 
AChE (como a neostigmina; Capítulo 28) prolongará a ação da ACh e 
reverterá rapidamente o bloqueio competitivo da junção neuromuscular. 
Esse princípio é usado no final de uma operação para auxiliar na 
recuperação do bloqueio neuromuscular. 


Farmacocinética 


Bloqueadores neuromusculares não despolarizantes são moléculas 
altamente polares, administrados por injeção intravenosa. Eles têm um 
baixo volume aparente de distribuição e não atravessam a barreira 
hematoencefálica. Vecurônio, pancurônio e rocurônio são aminoesteroides 
que dependem, pelo menos em parte, do metabolismo para sua 
eliminação. Vecurônio é parcialmente metabolizada no fígado, mas, em 
grande parte, excretado inalterado na bile. Pancurônio e rocurônio são 
eliminados por uma combinação de metabolismo e excreção renal dos 
fármacos inalterados. 

Atracúrio, cisatracúrio e mivacúrio são compostos benzilisoquinolínicos 
que são degradados no plasma. Atracúrio (uma mistura racêmica de 10 
isômeros) e cisatracúrio (um único isômero de atracúrio) sofrem 


degradação não enzimática espontânea, bem como hidrólise por esterases 
não específicas no plasma, o que é uma vantagem para aqueles indivíduos 
com insuficiência renal ou hepática. Mivacúrio, como o bloqueador 
despolarizante suxametônio (veja a seguir) é metabolizado pela 
butirilcolinesterase. 

A velocidade de início e duração da ação e os efeitos adversos dos 
bloqueadores não despolarizantes diferem dos bloqueadores competitivos 
(Tabela 27.2). Um rápido início de ação pode ser útil durante uma 
intubação de sequência rápida (veja a seguir). 


Tabela 27.2 


Propriedades de alguns fármacos bloqueadores da junção neuromuscular 


Relaxante EDo; Tempo Duração Efeitos adversos 
muscular (mg/kg)? 20 (min): 

bloqueio 

máximo 

(min)? 


Pancurônio 0,06 4-5 Taquicardia, hipertensão devido à 
estimulação simpática; aumento do 
débito cardíaco 


Ee 0,25 3-4 Liberação de histamina; aumento da 
frequência cardíaca e diminuição da 
resistência vascular sistêmica, 
taquicardia, broncoespasmo 


4,5-5,5 Baixa incidência de efeitos adversos 


Rocurônio 0,4 2-3 Aumento da frequência cardíaca; alergia 

Mivacúrio 0,08 2-3 15-20 Liberação de histamina; aumento da 
frequência cardíaca e diminuição da 
resistência vascular sistêmica, 
taquicardia, broncoespasmo; bloqueio 
prolongado em pessoas sem 
butirilcolinesterase 


Suxametônio Rápido | 3-12 Fasciculação muscular; dor muscular pós- 
(succinilcolina) operatória; bradicardia, hipercalemia, 
hipertermia maligna; bloqueio 
prolongado em pessoas sem 
butirilcolinesterase 


a EDgs é a dose efetiva necessária para suprimir a contração muscular em 95%. 


> Tempo de bloqueio máximo após a administração da dose usada para intubação (o 
dobro do EDos). 


° Tempo necessário para recuperar até 25% da altura original de contração após uma 
dose de intubação. 


Após uma injeção em bolus de um bloqueador neuromuscular 
aminoesteroide, o término de ação se dá mais importantemente por 
redistribuição tecidual do que por metabolismo. A redistribuição tecidual 
diminui a concentração plasmática e consequentemente a concentração na 
placa motora. A duração clinicamente eficaz do bloqueio neuromuscular 
sera mais prolongada depois de repetidos em bolus ou infusões, porque 
quando o equilíbrio entre as concentrações plasmáticas e teciduais é 


atingido, a duração do efeito torna-se principalmente dependente do 
metabolismo. 


Efeitos adversos 
Consulte a Tabela 27.2. 


Fármacos bloqueadores neuromusculares 
despolarizantes 


Exemplo 


suxametônio (succinilcolina) 


Mecanismo de ação e efeitos 


O suxametônio é o único agente dessa classe em uso clínico, mas 
atualmente é largamente substituído por bloqueadores não 
despolarizantes de ação rápida. O suxametônio é o ácido succínico com 
uma molécula de colina ligada a cada grupo ácido carboxílico. Portanto, 
assemelha-se às duas moléculas de ACh unidas entre si (Fig. 27.2). 
Quando duas moléculas de suxametônio se ligam ao receptor nicotínico 
N, atuam como um agonista e despolarizam a placa terminal motora. No 
entanto, o suxametônio não é hidrolisado pela AChE e, portanto, produz 
uma despolarização mais prolongada do que a ACh. Os canais de Na” 
voltagem-dependentes são mantidos em estado inativo, produzindo um 
bloqueio de despolarização (Fase 1) e flacidez muscular. A exposição 
prolongada ao suxametônio promove a transição dos canais de Na” 
dependentes de voltagem para um estado dessensibilizado, no qual eles 
são insensíveis à ACh - um estado denominado bloqueio de 
dessensibilização. Embora o músculo possa responder à estimulação 
elétrica direta, ele não pode mais ser estimulado pela liberação neuronal 
da ACh. Após repetidos em bolus ou infusão contínua, o suxametônio 
também produz um tipo competitivo de bloqueio não despolarizante 
(bloqueio de Fase 2). O bloqueio da Fase 2 pode ser parcialmente revertido 
por um inibidor de AChE, embora isso não seja confiável. 


Farmacocinética 


Suxametônio é molécula altamente polar, administrada por via 
intravenosa. Tem um baixo volume de distribuição e não atravessa a 
barreira hematoencefálica. O suxametônio tem um início de ação muito 
rápido, dentro de 1 minuto, mas é rapidamente hidrolisado pela 
butirilcolinesterase, resultando em uma duração de ação muito curta 
(cerca de 3 a 12 minutos). Infusão continuada é, portanto, necessária para 
produzir um efeito prolongado. Paralisia muito prolongada ocorre em 
aproximadamente 1 em 3.000-5.000 indivíduos que têm uma deficiência 
geneticamente determinada de butirilcolinesterase. Nessa população, a 
ação do suxametônio é interrompida após cerca de 2 a 3 horas por 
esterases teciduais inespecíficas. 


Efeitos adversos 


m Há uma despolarização inicial das placas motoras antes do 
bloqueio, o que resulta em fasciculação muscular. Isso pode ser em 
parte devido à ação do suxametônio sobre receptores pré- 
sinápticos, estimulando a liberação de ACh. 

m A dor muscular pós-operatória é comum, em especial no dia 
seguinte à cirurgia, possivelmente como consequência da 
fasciculação muscular. Geralmente afeta o diafragma, os músculos 
intercostais e os músculos interescapulares. 

m Bloqueio neuromuscular prolongado e apneia ocorrem se houver 
baixa concentração circulante de butirilcolinesterase por 
deficiência genética ou diminuição da síntese da enzima na doença 
hepática grave. 

= O uso de suxametônio durante a anestesia é um fator 
desencadeante do desenvolvimento de um distúrbio muscular 
raro, mas potencialmente fatal conhecido como hipertermia 
maligna, com rápida elevação da temperatura, rigidez muscular, 
taquicardia e acidose. A predisposição a essa condição tem 
herança autossômica dominante e está associada a mutações no 
receptor de rianodina (RyR1). Esse efeito adverso pode ser 
revertido pelo tratamento com dantrolene intravenoso (Capítulo 
24). 

m À estimulação dos receptores nicotínicos N; em gânglios 
autonômicos e receptores muscarínicos produz bradicardia, 
especialmente com doses repetidas. 

m À hipercalemia, provavelmente devido à ativação persistente dos 
receptores N,, resulta no escape de íons K* intracelulares das fibras 


musculares esqueléticas. Isto é marcado, sobretudo, na presença de 
imobilização prolongada, grandes traumatismos teciduais e 
queimaduras graves. 

m Anafilaxia com uso repetido devido à hipersensibilidade do tipo 1. 


Indicações para fármacos bloqueadores 
neuromusculares 


Os fármacos bloqueadores neuromusculares são usados tanto em 
procedimentos cirúrgicos quanto em terapia intensiva. Sua administração 
faz parte da obtenção da anestesia balanceada descrita no Capítulo 17. 


Intubação endotraqueal 


O relaxamento das cordas vocais por um bloqueador neuromuscular 
permite a passagem fácil de um tubo endotraqueal. Em cirurgias de 
emergência, quando o estômago pode conter alimentos, um rápido início 
de ação é essencial para minimizar o risco de aspiração do conteúdo 
gástrico (intubação de sequência rápida). A pré-oxigenação é seguida por 
um bloqueador neuromuscular de ação rápida e, então, pela intubação 
antes de qualquer ventilação artificial. Isso minimiza a insuflação de ar no 
estômago e a regurgitação do conteúdo gástrico. A intubação em 
sequência rápida é o único uso atual para o suxametônio. No entanto, 
devido aos frequentes efeitos adversos, o suxametônio é, em grande parte, 
substituído por bloqueadores não despolarizantes de ação rápida, como o 
rocurônio ou o vecurônio. 


Durante procedimentos cirúrgicos 


O bloqueio neuromuscular produz relaxamento da musculatura para 
procedimentos como incisões abdominais. Relaxamento seletivo do 
músculo esquelético reduz a quantidade de anestesia geral necessária para 
anestesia profunda. Pode ser alcançado por uma única injeção de um 
bloqueador neuromuscular para procedimentos curtos ou por injeções 
repetidas em bolus ou infusão intravenosa para cirurgias mais 
prolongadas. No final da operação, o efeito de um bloqueador não 
despolarizante pode ser revertido dentro de 1 minuto pela injeção 
intravenosa de neostigmina. Um bloqueador do receptor muscarínico, 
como o glicopirrolato ou a atropina (Capítulo 4), é administrado antes da 
neostigmina para prevenir a bradicardia ou a salivação excessiva 
produzida pela estimulação dos receptores muscarínicos. A resposta a um 
bloqueador neuromuscular pode ser avaliada pela estimulação do nervo 
periférico, muitas vezes o nervo ulnar. Isso pode ser necessário quando a 
paralisia completa é essencial, como para cirurgia oftálmica ou 


neurocirurgia. Também é usado quando o perfil farmacocinético do 
fármaco ou a resposta farmacodinâmica ao fármaco pode ser anormal. 


Na terapia intensiva 


O bloqueio neuromuscular é utilizado em adição à analgesia e à sedação 
durante a ventilação mecânica, particularmente se a frequência 
respiratória é inadequada para manter a oxigenação (p. ex., na sindrome 
do desconforto respiratório do adulto ou estado asmático), para o estado 
epiléptico ou tétano e para as pessoas com aumento da pressão 
intracraniana. 


Antagonistas do bloqueio neuromuscular 


O termo curarização residual pós-operatória descreve a paralisia residual do 
bloqueio neuromuscular após anestesia. É mais comum com a infusão 
contínua de um bloqueador neuromuscular do que com bolus repetidos e 
com fármacos de ação mais longa. É detectado por monitoração 
neuromuscular perioperatória com aceleromiografia. 

A ação de agentes bloqueadores neuromusculares competitivos pode ser 
interrompida por injeção intravenosa de neostigmina anticolinesterásica, 
administrada com um agente antimuscarínico (geralmente glicopirrônio, 
que tem um curso de ação similar) para prevenir a bradicardia. Os 
anticolinesterásicos apenas reverteram o bloqueio neuromuscular residual 
após o início da recuperação. 

Sugamadex é uma ciclodextrina com uma superfície externa hidrofílica e 
um núcleo lipofilico. Eum antagonista especifico para os aminoesteroides 
rocurônio e vecurônio (mas não pancurônio) por quelação no núcleo e 
redução da concentração plasmática. O complexo é, então, eliminado pelos 
rins. 


Autoavaliação 


Para uma questão baseada em casos sobre o uso de fármacos bloqueadores 
da junção neuromuscular em cirurgia, veja a seção de autoavaliação 
baseada em casos do Capítulo 17. 


Questões verdadeiro/falso 


pa 


. Uma fibra muscular esquelética é inervada por uma única placa 
motora. 

2. Os receptores nicotínicos no músculo esquelético e nos gânglios 
autonômicos são idênticos. 

3. O suxametônio é um antagonista competitivo dos receptores 
nicotínicos No. 

4. O vecurônio não tem efeitos hemodinâmicos. 

5. A hipertermia maligna é uma reação rara e geneticamente 
determinada ao suxametônio. 

6. A duração da ação de todos os fármacos bloqueadores da junção 
neuromuscular não despolarizante é limitada pela redistribuição. 

7. O suxametônio é o único relaxante muscular usado na intubação 
traqueal. 

8. Todos os bloqueadores da junção neuromuscular (JNM) não 
despolarizante podem ser utilizados para relaxamento muscular 
em longo prazo durante terapia intensiva. 

9. A toxina botulínica age pós-sinapticamente por bloquear a junção 
neuromuscular. 

10. A toxina botulínica pode ser usada para tratar a transpiração 
excessiva. 


Questão de melhor resposta 


é 


Qual afirmação é a mais precisa sobre fármacos bloqueadores da junção 
neuromuscular? 


A. O rocurônio atravessa a barreira hematoencefálica e tem efeitos 
diretos sobre o sistema nervoso central. 

B. O pancurônio é o fármaco bloqueador neuromuscular de escolha 
para um procedimento cirúrgico que levará menos de 30 minutos. 


C. O suxametônio é o único relaxante muscular que pode ser usado 
na terapia eletroconvulsiva. 

D. Cerca de 50% dos receptores nicotínicos N, devem ser ocupados 
por um fármaco bloqueador neuromuscular não despolarizante 
para produzir um bloqueio completo de uma contração evocada. 

E. O atracúrio causa a liberação de histamina. 


Respostas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


10. 


. Verdadeiro. A contração de uma fibra muscular esquelética é uma 


resposta “tudo ou nada” à estimulação nervosa na placa terminal 
motora. 


. Falso. O receptor nicotínico N, no músculo esquelético é bloqueado 


seletivamente por relaxantes musculares não despolarizantes e 
despolarizantes, enquanto o receptor N4 nos gânglios autonômicos 
é seletivamente bloqueado por fármacos bloqueadores de gânglios 
(que atualmente têm pouca aplicação clínica). 


. Falso. O suxametônio é um agonista do receptor nicotinico N, que 


promove despolarização persistente e, em seguida, 
dessensibilização do receptor. 


. Verdadeiro. Diferentemente do atracúrio e do mivacúrio, O 


vecurônio não causa liberação de histamina, por isso não tem 
efeitos hemodinâmicos significativos. 


. Verdadeiro. A hipertermia maligna em resposta ao suxametônio, ao 


halotano e a alguns outros fármacos está associada às mutações no 
receptor de rianodina (RyR1) e é tratada com dantrolene, um 
antagonista do RyR1. 


. Falso. O atracúrio e o cisatracúrio sofrem hidrólise espontânea e o 


mivacúrio é hidrolisado pela pseudocolinesterase. 

Falso. Bloqueadores neuromusculares não despolarizantes de ação 
curta, como o rocurônio, também podem ser usados para a 
intubação. O uso de suxametônio está diminuindo devido à 
ocorrência de hipertermia maligna. 


. Falso. Alguns bloqueadores não despolarizantes (p. ex., mivacurio) 


também são de curta ação para essa finalidade. 


. Falso. A toxina botulínica age pré-sinapticamente promovendo 


bloqueio de longa duração da liberação de ACh. 

Verdadeiro. Injeções locais de toxina botulínica podem reduzir a 
atividade das glândulas sudoriparas, que são inervadas por fibras 
colinérgicas pós-sinápticas do sistema nervoso simpático. 


Respostas da questão de melhor resposta 


Resposta E está correta. 


A. Incorreta. Todos os fármacos bloqueadores neuromusculares não 
despolarizantes têm um amônio quaternário na sua estrutura e não 
atravessam a barreira hematoencefálica. 

B. Incorreta. O pancurônio é um fármaco bloqueador de ação 
prolongada e é usado para procedimentos que levam mais de 90 
minutos. 

C. Incorreta. Fármacos bloqueadores não despolarizantes de ação 
curta, como rocurônio ou mivacúrio, são alternativas viáveis. 

D. Incorreta. Mais de 92% dos receptores devem ser ocupados para 
produzir um bloqueio completo da contratilidade do músculo 
esquelético. 

E. Correta. O atracúrio é um dos mais potentes fármacos 
bloqueadores neuromusculares, causando a liberação de histamina. 
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Compêndio: Fármacos que atuam na junção neuromuscular 


Fármaco Características” 


Fármacos utilizados para reversão do bloqueio neuromuscular 


Inibidores da acetilcolinesterase 


Muito curta duração. Usado na miastenia grave (Capítulo 28) 


Neostigmina Administrada por via intravenosa para reverter os efeitos de um 
bloqueador não despolarizante (com um antimuscarínico para 
minimizar os efeitos parassimpáticos da acetilcolina aumentada). 
Também utilizada na miastenia grave (Capítulo 28) 


Piridostigmina Início mais lento e maior duração de ação que a neostigmina. 
Administrada por via oral na miastenia grave (Capítulo 28) 
Outros fármacos para reversão do bloqueio neuromuscular 


Sugamadex Gamaciclodextrina modificada usada por via intravenosa para reversão 
rápida do bloqueio neuromuscular induzido por rocurônio ou 
vecurônio, geralmente em uma emergência. Meia-vida: 2 h 


Fármacos neuromusculares bloqueadores de junção 


Bloqueadores não despolarizantes (competitivos) 


Todos são utilizados para relaxamento muscular para cirurgia, administrados por injeção intravenosa 
ou infusão. 


Atracúrio Mistura complexa de 10 isômeros. Duração de ação curta a intermediária, 
usado para relaxamento muscular durante a cirurgia e em terapia 
intensiva. Metabolismo por hidrólise espontânea no sangue (0,3 h) 


Cisatracúrio Um único isômero de atracúrio. Duração intermediária, usado para 
cirurgia e na terapia intensiva. Metabolismo espontâneo (0,5 h) 

Mivacúrio Dois isômeros ativos. Utilizado para cirurgia. Curta duração porque é 
hidrolisado pela butirilcolinesterase (meia-vida: 2-60 min), mas efeito 
prolongado em indivíduos com deficiência genética rara dessa 
enzima. 

Pancurônio Longa duração; utilizado durante a cirurgia e para relaxamento muscular 
a longo prazo durante a ventilação mecânica em terapia intensiva. 
Meia-vida: 0,5-2 h 

Rocurônio Duração intermediária, usado nas cirurgias e em terapia intensiva. Início 
de ação mais rápido dentre os fármacos nessa classe (< 2 min). Meia- 
vida: 1,2 h 


Vecurônio Duração intermediária, usado para cirurgia. Meia-vida: 1h 


Bloqueador despolarizante 


Fármaco Características” 


Suxametônio Administrado por via intravenosa para bloqueio da JNM de início rápido 
(succinilcolina) e curta duração de ação (p. ex., intubação). Paralisia precedida por 


fasciculações dolorosas. Hidrolisado pela butirilcolinesterase (meia- 
vida: 1-2 min). Efeito prolongado em indivíduos com deficiência 
genética dessa enzima (raro). 


a Ver também Tabela 27.2 para propriedades adicionais de fármacos dos principais 
bloqueadores da JNM. 
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Miastenia grave 


Inibidores da acetilcolinesterase 
Mecanismo de ação e efeitos 
Farmacocinética e uso clínico 
Efeitos adversos 


Controle da miastenia grave 
Diagnóstico 
Tratamento 


Síndrome miastênica de Lambert-Eaton 
Autoavaliação 
Respostas 


Leituras adicionais 


Miastenia grave é uma doença autoimune relativamente rara, na 
maioria das vezes, associada a um autoanticorpo para o receptor N 


da acetilcolina (AChR) no sistema nicotínico, na junção 
neuromuscular no músculo esquelético (Capítulo 27). Uma vez que 
poucos receptores funcionais estão disponíveis, a acetilcolina (ACh) 
é menos propensa a despolarizar a célula muscular o suficiente para 
alcançar seu potencial de limiar de disparo. No músculo esquelético 
saudável, um maior número de receptores é despolarizado do que o 
limite necessário para a geração de um potencial de placa terminal. 
A estimulação nervosa repetitiva leva à rápida redução do número 


de receptores sensíveis, mas há receptores remanescentes suficientes 
para garantir que não haja redução na atividade muscular. No 
entanto, na miastenia grave, com a estimulação repetitiva, a redução 
de um já pequeno conjunto de receptores diminui ainda mais a 
disponibilidade do receptor para um nível no qual um número 
crescente de fibras musculares falha em disparar. 
Consequentemente, há uma fadiga muscular rápida no esforço. Se o 
número de receptores disponíveis diminuir ainda mais, há fraqueza 
do músculo esquelético mesmo em repouso. Cerca de 15% das 
pessoas com miastenia grave não possuem anticorpos detectáveis 
para AChRs. Muitos desses indivíduos possuem anticorpos contra 
outras proteínas pós-sinápticas, como MuSK ou LRP4. A 
apresentação clínica é frequentemente atípica em comparação com a 
miastenia grave clássica. 

A glândula timo desempenha um papel na gênese da resposta 
imune na miastenia grave, embora seu papel preciso permaneça 
incerto. Aproximadamente 80% das pessoas com miastenia grave 
apresentam uma anormalidade no timo, que geralmente é uma 
hiperplasia linforreticular (sobretudo em mulheres e quando a 
condição ocorre antes dos 50 anos) ou um timoma (tumor maligno). 

O primeiro sintoma da miastenia grave é quase sempre diplopia, 
que surge da fraqueza dos músculos extraoculares, ou ptose. Em 
85% dos casos, os sintomas progridem, envolvendo muitos outros 
grupos musculares, produzindo, em particular, fraqueza bulbar, 
muscular facial e proximal. Apresentações atípicas da miastenia 
grave envolvem os olhos com menor frequência. 

O tratamento sintomático da fraqueza muscular na miastenia 
grave é obtido pelo prolongamento da ação da ACh por inibição da 
acetilcolinesterase (AChE), a enzima responsável pela hidrólise da 
acetilcolina. No entanto, a imunossupressão também é importante 
para o controle da doença. 


Inibidores da acetilcolinesterase 


Exemplos 


edrofônio, neostigmina, piridostigmina 


Mecanismo de ação e efeitos 


Os inibidores da AChE bloqueiam a degradação de ACh liberada de 
neurônios pré-sinápticos. Detalhes de seus mecanismos de ação são 
encontrados no Capítulo 4. Suas ações terapêuticas na miastenia 
grave são observadas pelo aumento da duração da ação de ACh nos 
receptores nicotínicos N, (tipo muscular). Entretanto, eles aumentam 


o efeito de ACh em todas as conexões sinápticas nas quais ACh é o 
neurotransmissor. Os efeitos adversos surgem das ações excessivas 
de ACh nos receptores nicotínicos N; nos gânglios autonômicos e 


nos receptores muscarínicos nas terminações nervosas pós- 
ganglionares no sistema nervoso parassimpático e nas glândulas 
sudoríparas no sistema nervoso simpático. 


Farmacocinética e uso clínico 


Neostigmina e  piridostigmina são aminas  quaternárias 
incompletamente absorvidas pelo intestino. Como resultado, as 
doses orais devem ser aproximadamente 10 vezes maiores que as 
doses parentéricas para serem eficazes. Eles têm meia-vida de 
eliminação curta (1-2 horas) e não atravessam prontamente a 
barreira hematoencefálica (consulte o Capítulo 9 para inibidores da 
AChE que atravessam a barreira hematoencefálica e são utilizados 
na doença de Alzheimer). Piridostigmina é preferida para o 
tratamento da miastenia grave porque tem uma duração de ação 
mais longa e é menos provável que cause efeitos adversos. 


A neostigmina é administrada por injeção intravenosa para 
reverter o efeito de bloqueadores neuromusculares competitivos 
(Capítulo 27). 

Edrofônio tem uma duração de ação muito curta (2-5 minutos), em 
grande parte devido à distribuição rápida de tecidos. É administrado 
em bolus intravenoso para testar a resposta terapêutica aos inibidores 
de AChE na miastenia grave (mais adiante), mas não tem valor no 
tratamento. 


Efeitos adversos 


Os efeitos adversos pelo uso de inibidores da AChE são 
experimentados por até um terço das pessoas. Os efeitos 
muscarínicos periféricos, que podem ser bloqueados pela 
coadministração de um antagonista do receptor muscarínico, como 
propantelina, incluem: 


E nausea, diarreia, cólicas abdominais, salivação excessiva; 
m bradicardia, hipotensão (incomum); 

m miose e lacrimejamento; 

m broncoconstrição. 


Doses excessivas de inibidores de AChE produzem a um bloqueio 
neuromuscular despolarizante por ACh. Inicialmente, pode haver 
espasmos musculares e cólicas, seguido de fraqueza por acúmulo 
excessivo de ACh (mais adiante). 


Controle da miastenia grave 


Diagnóstico 

Quando se suspeita de diagnóstico de miastenia grave, informações 
diagnósticas úteis podem ser obtidas rapidamente por meio de testes 
farmacológicos. Em pessoas não tratadas com miastenia, uma injeção 
intravenosa do inibidor de ação curta de AChE edrofônio produzirá 
melhora clínica em 1 minuto, com duração de cerca de 5 minutos. O 
pré-tratamento com atropina prevenirá a bradicardia profunda. A 
detecção de anticorpos circulantes do receptor N, e eletromiografia 


de fibra única são utilizadas para confirmar o diagnóstico. 


Tratamento 


O tratamento sintomático da miastenia grave se faz com um inibidor 
de AChE, geralmente a piridostigmina, que inibe a degradação 
rápida normal da ACh e, assim, aumenta a atividade de ACh 
liberada pela estimulação nervosa. O início da ação da 
piridostigmina é retardada por cerca de 15-30 minutos após a 
administração oral, com duração de ação de 3-6 horas. Um agente 
antimuscarínico (como propantelina) pode ser necessário para 
bloquear qualquer ação parassimpaticomimética da piridostigmina, 
especialmente se doses elevadas são adminitradas. Alguns 
indivíduos não respondem bem aos inibidores da AChE, enquanto 
para outros, os efeitos adversos podem impedir o uso de doses 
adequadas. Além disso, nem todos os grupos musculares respondem 
tão bem aos inibidores da AChE. Ptose e diplopia são os sintomas 
mais resistentes ao tratamento. 

Dose excessiva de um inibidor da AChE pode promover 
estimulação prolongada dos receptores N, pela ACh, resultando em 


bloqueio despolarizante da junção neuromuscular, semelhante ao 
produzido pelo suxametônio (Capítulo 27). Portanto, a fraqueza 
muscular na miastenia grave pode ser o resultado de uma dose 
inadequada (“crise miastênica”) ou de uma dose excessiva (“crise 
colinérgica”) com um inibidor da AChE. A maneira mais segura de 


distinguir esses problemas é usar ventilação assistida e retirar 
temporariamente o inibidor da AChE. 

A miastenia generalizada geralmente é tratada por 
imunossupressão com um corticoide, como a prednisolona (Capítulo 
44). Os corticoides também são usados para pacientes que estão 
gravemente doentes. Eles provavelmente agem suprimindo a 
proliferação de células T e reduzindo a síntese de anticorpos. A 
terapia inicial com doses elevadas de corticoides pode piorar a 
fraqueza, em particular nos primeiros 7-10 dias, possivelmente 
devido a um efeito direto na transmissão neuromuscular. Uma 
resposta clínica geralmente é aparente após 1 mês, mas o benefício 
máximo é retardado por até 9 meses. Azatioprina (Capítulo 38) é 
adicionada se houver uma resposta fraca a um corticoide isolado. 
Metotrexato, micofenolato de mofetila ou tacrolimus (Capítulo 38) 
são alternativas à azatioprina. A ciclofosfamida ou rituximabe tem 
sido utilizada, com sucesso, para doenças resistentes. A 
imunossupressão a longo prazo é geralmente necessária, uma vez 
que, com frequência, ocorre recidiva após a retirada da terapia. 

A troca de plasma (plasmaférese) para remover os anticorpos dos 
receptores de acetilcolina circulantes pode produzir uma resposta 
em curto prazo em doença grave. Com trocas de plasma repetidas, a 
melhora é observada após 1 dia, com uma resposta máxima após 1-2 
semanas que é mantida por 2-8 semanas. Uma alternativa é o uso de 
imunoglobulina intravenosa, da qual a IgG é o componente ativo. 
Ela produz melhora dos sintomas após cerca de 4 dias e uma 
resposta ótima após 1-2 semanas, mantida por 6 a 15 semanas. O 
tratamento com imunoglobulina é geralmente mais bem tolerado do 
que a troca de plasma. 

A timectomia pode induzir remissão na miastenia grave, embora 
isso possa retardar-se por até 5 anos. A timectomia é mais eficaz no 
início da doença, em pacientes com hiperplasia linforreticular e 
anticorpos AChR positivos, quando produz remissão completa 
dentro de 5 anos em cerca de 40% e melhoria significativa em mais 
35%. Os timomas devem ser removidos cirurgicamente devido ao 
potencial de alteração maligna, embora o benefício clínico para a 
miastenia grave seja menos claro. 


Alguns fármacos podem interferir na transmissão neuromuscular 
e exacerbar os sintomas da miastenia grave. Os mais frequentemente 
envolvidos incluem antibióticos da classe dos aminoglicosídeos 
(Capitulo 51), antagonistas de receptores P-adrenérgicos (Capitulo 
5), fenitoína (Capítulo 23), cloroquina e penicilamina (Capítulo 30). 
Existe também uma sensibilidade alterada aos bloqueadores da 
junção neuromuscular, com resposta aumentada a bloqueadores de 
junção neuromuscular competitivos (não despolarizantes), mas 
resistência aos bloqueadores da junção neuromuscular 
despolarizantes (Capítulo 27). 


Sindrome miastênica de Lambert- 
Eaton 


A sindrome miastênica de Lambert-Eaton (LEMS) é uma sindrome 
clínica que se assemelha à miastenia grave. Muitas vezes, é uma 
sindrome paraneoplásica, com cerca de 60% dos casos associados à 
malignidade (geralmente câncer de pulmão de pequenas células). O 
LEMS é causado por anticorpos para os canais de Ca?* do tipo 
voltagem dependentes P/Q na membrana pré-sináptica dos nervos 
motores na junção neuromuscular. Esses canais são responsáveis 
pelo influxo de Ca?* no neurônio, que inicia a liberação de ACh. 
Indivíduos com LEMS apresentam fraqueza nas pernas e braços e 
distúrbios autonômicos, como a hipotensão postural. Embora possa 
envolver músculos bulbares, os músculos dos olhos são menos 
frequentemente afetados. 

Quando o LEMS está relacionado com o câncer, o tratamento da 
malignidade leva à resolução. O bloqueador dos canais de potássio 
amifampridina é o fármaco de primeira escolha para alívio de 
sintomas. Ele retarda a repolarização do terminal nervoso após um 
potencial de ação, dando mais tempo para que o Ca?* se acumule no 
neurônio. A despolarização prolongada permite maior liberação de 
ACh. Piridostigmina pode ajudar os sintomas ao prolongar a ação da 
ACh liberada na placa motora. A imunossupressão é relativamente 
ineficaz no tratamento da LEMS. 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


1. Na miastenia grave, anticorpos desenvolvem-se para 
receptores nicotínicos N4. 

2. Inibidores da AChE podem causar broncoconstrição. 

3. A piridostigmina produz menos efeitos muscarínicos do que 
a neostigmina. 

4, Na miastenia grave, há maior sensibilidade ao suxametônio. 

5. Uma crise colinérgica deve ser confirmada administrando-se 
piridostigmina. 


Questão de melhor resposta 


1. Qual afirmação sobre a miastenia grave é a mais precisa? 

A. As pessoas diagnosticadas com miastenia grave, 
invariavelmente, têm um timoma. 

B. Os inibidores da AChE utilizados para tratar a 
miastenia grave aumentam a atividade do córtex 
motor do cérebro. 

C. Os glicocorticoides podem ser benéficos na 
miastenia grave por causa de suas ações anti- 
inflamatórias. 

D. Os efeitos adversos dos inibidores da 
acetilcolinesterase (AChE) incluem diarreia, 
micção, miose, bradicardia, náuseas, 
lacrimejamento e salivação. 

E. A plasmaferese reduz os níveis plasmáticos de 
butirilcolinesterase, reduzindo, assim, a 
degradação da acetilcolina. 


Questões baseadas em caso 


Uma mulher com 35 anos, sem doença prévia, notou ptose e, 
ocasionalmente, diplopia. Ao longo do tempo, percebeu que sofria 
de fraqueza nas pernas com o esforço, embora sua coordenação 
motora fosse normal. Ao exame físico observaram-se ptose e a 
diplopia após provocação com sustentação do olhar ascendente por 
1 minuto. Suspeitou-se de miastenia grave. 


1. Quais testes podem ser realizados para verificar o 
diagnóstico? 

2. Qual é a patogênese da miastenia grave? 

3. Por que a injeção de edrofônio é usada como teste para a 
miastenia grave? 


4. Se a miastenia grave for confirmada, quais os princípios do 
tratamento? 


Respostas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


1. Falso. A fraqueza do músculo esquelético na miastenia grave 
deve-se à autoimunidade de receptores N, nicotínicos na 


junção neuromuscular. 

2. Verdadeiro. Aumento de ACh nos receptores muscarínicos 
no sistema nervoso parassimpático pode causar 
broncoconstrição. Tais efeitos podem ser bloqueados com 
fármacos antimuscarínicos, como propantelina. 

3. Verdadeiro. Neostigmina possui maior potência e menor 
duração de ação do que a piridostigmina; portanto, é mais 
provável que cause efeitos muscarínicos. Piridostigmina é, 
dessa forma, preferida no tratamento da miastenia grave. 

4. Falso. Devido à perda da função nicotínica do receptor N,, as 


pessoas com miastenia grave são menos sensíveis ao 
bloqueador da junção neuromuscular despolarizante 
suxametônio, mas são mais sensíveis aos bloqueadores 
competitivos, como o vecurônio. 

5. Falso. A crise colinérgica resulta dos efeitos excessivos de um 
inibidor da AChE e seria exacerbada pela piridostigmina, que 
é de ação prolongada. A ventilação assistida e a retirada do 
tratamento devem ser realizadas. 


Respostas da questão de melhor resposta 


1. Resposta D é a correta. 
A. Incorreta. Cerca de 15% dos pacientes têm um 
timoma e 60-80% apresentam hiperplasia do timo. 
B. Incorreta. Os principais anticolinesterásicos 
utilizados no tratamento da miastenia grave são 
aminas quaternárias e não atravessam a barreira 


hematoencefálica. Elas atuam na junção 
neuromuscular. 

C. Incorreta. Os glicocorticoides atuam por 
supressão da produção de autoanticorpos nos 
receptores N, nicotínicos. 


D. Correta. Esses efeitos parassimpatomiméticos sao 
causados pelo excesso de atividade da ACh nos 
receptores muscarínicos. 

E. Incorreta. A plasmaferese reduz os níveis de 
autoanticorpos circulantes aos receptores N, 


nicotínicos. 
Respostas das questões baseadas em caso 


1. Os testes incluem eletromiografia (teste de Jolly), 
eletromiografia de fibra muscular única (SFEMG), titulação 
de anticorpos anti-AChR e injeção de um inibidor da AChE 
de ação curta (teste de Tensilon, nomeado após patente do 
edrofônio). 

2. O autoanticorpo bloqueia os receptores N, nicotínicos. Os 
receptores são destruídos pela ativação do complemento e 
reticulados, o que faz com que eles sejam destruídos mais 
rapidamente. A diminuição dos receptores funcionais 
prejudica os potenciais da placa motora final e reduz a 
probabilidade de contração do músculo. 

3. O edrofônio é usado porque é de início rápido e de curta 
duração, produzindo uma melhora na força muscular dentro 
de 30-60 segundos que diminui em 4-5 minutos. 

4, Um inibidor da AChE, mais comumente a piridostigmina, é 
usado para tratamento sintomático. Pode ser necessário um 
fármaco antimuscarínico para reduzir os efeitos adversos 
parassimpaticos. Imunossupressao pode ser necessária com 
um corticoide ou com imunossupressores, como ciclosporina 
ou azatioprina. Plasmaférese, imunoglobulinas intravenosas 
ou timectomia também podem ser consideradas. 
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Compéndio: Farmacos usados em miastenia grave e sindrome miasténica de 
Lambert-Easton 


Farmaco Caracteristicas 


Inibidores da AChE usados na miastenia grave 


Edrofônio Tempo de ação muito curto (< 5 min), usado principalmente para o 
diagnóstico. Administrado por via intravenosa ao longo de 30 s. 
Meia-vida: 1,8h 


Neostigmina Ação curta com efeitos muscarínicos adversos pronunciados. Com 
frequência, administrada simultaneamente com um 
antimuscarínico (atropina ou glicopirrolato). Administrada por 
via oral ou injeção subcutânea ou intravenosa para miastenia 
grave. Também usada para reversão do bloqueio neuromuscular 
(Capitulo 27). Meia-vida: 0,4-1,7 h 


Piridostigmina | Preferivel a neostigmina na miastenia grave devido a um inicio mais 
lento e maior duração da ação. Administrada por via oral. Meia- 
vida: 0,4-1,9 h 


Fármacos usados para LEMS 


Amifampridina Ativador da liberação de acetilcolina. Uso específico para LEMS 
sintomática. Administrada por via oral. Meia-vida: 6 h 


AChE, Acetilcolinesterase; LEMS, síndrome miastênica de Lambert-Easton. 
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O papel das enzimas cicloxigenases no 
mecanismo de ação dos fármacos anti- 
inflamatórios não esteroides 


As principais ações terapêuticas e os efeitos adversos dos fármacos anti- 
inflamatórios não esteroides (AINEs) resultam da inibição das enzimas 
cicloxigenases (COX). Enzimas COX são essenciais na produção de 
prostanoides (prostaglandinas, prostaciclina e tromboxanos), sendo os 
mais ativos aqueles gerados a partir do ácido graxo poli-insaturado 
ômega-6 (w-6) de 20 carbonos, o ácido araquidônico (Fig. 29.1). O ácido 
araquidônico também pode ser convertido a leucotrienos, pela via da 
enzima araquidonato 5-lipoxigenase, dos quais algumas das ações são 
bloqueadas por antagonistas de receptores de leucotrienos (Capítulo 12), e 
pela via da enzima da araquidonato 15-lipoxigenase a eoxinas 
relacionadas. Juntos formam as famílias de eicosanoides clássicas 
(derivados oxigenados do araquidonato). Eles são mediadores locais, 
geralmente sintetizados e catabolizados próximos ao seu local de ação, 
possuindo numerosas ações fisiológicas. Ácido araquidônico e ácidos 
graxos relacionados (como o ácido di-homo-y-linoleico) são também 
precursores de muitas outras famílias de mediadores lipídicos, como 
lipoxinas, resolvinas, hepoxilinas e endocanabinoides. 


Fosfolipídios 
| 
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FIG. 29.1 Cascata do ácido araquidônico na síntese de 
eicosanoides. 

O ácido araquidônico liberado de fosfolipídios de membrana pode 
ser utilizado pelas cicloxigenases (COX-1, COX-2) para formar 
prostanoides (prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxano) ou pela 
via da 5-lipoxigenase para formar leucotrienos. Os tipos e 
quantidades desses produtos eicosanoides gerados dependem da 
expressão relativa das isoenzimas COX, 5-lipoxigenase e suas 
respectivas cascatas de síntese em diferentes tipos celulares. Após 
liberação das células, os eicosanoides têm múltiplas ações por meio 
de interação com seus receptores seletivos acoplados à proteína G 
na superfície das células-alvo, como as células brônquicas, uterinas 
e da musculatura lisa vascular, além de células endoteliais, 
plaquetas e leucócitos (Tabela 29.2). FLAP, proteína ativadora de 5- 
lipoxigenase; 5-HPETE, ácido 5-hidroperoxieicosatetraenoico; LT, 
leucotrieno; PG, prostaglandina; TX, tromboxano. 


O ácido araquidônico é proveniente principalmente do ácido linoleico 
da dieta, que é encontrado em óleos vegetais, como o óleo de girassol. O 
ácido linoleico é convertido no fígado a ácido araquidônico em diversas 
etapas. O ácido araquidônico é, então, incorporado a fosfolipídios nas 
membranas celulares e, consequentemente, liberado dos fosfolipídios pela 
ação da fosfolipase Ap. 


A ação da COX sobre o ácido araquidônico gera intermediários 
endoperóxidos cíclicos instáveis que são convertidos por sintases e 
isomerases específicas, de acordo com a célula, para vários prostanoides 
ativos sobre diferentes receptores (Fig. 29.1). Os produtos da via da COX 
diferem entre os vários tecidos, dependendo das enzimas presentes. Isto 
garante que prostanoides sejam gerados a partir de ações adaptadas às 
necessidades individuais de cada tipo celular. A maioria das células pode 
formar diferentes prostanoides simultaneamente e variar a quantidade 


com que cada um é produzido, com o padrão de produção sendo 
modulado por influências regulatórias na própria célula. 

São bem conhecidas duas” isoenzimas COX-1 e COX-2, consideradas 
com papéis distintos: 


m A COX-1 é constitutivamente expressa no retículo endoplasmatico 
da maioria dos tecidos, principalmente em vasos sanguíneos, 
células musculares lisas e células mesoteliais. É a única isoforma 
expressa em plaquetas. Prostanoides gerados via COX-1 são 
produzidos em pequenas quantidades por essas células no estado 
de repouso e contribuem para a regulação de muitos processos 
homeostáticos, como fluxo sanguíneo renal e gástrico, citoproteção 
gástrica e agregação plaquetária (Tabela 29.1). Entretanto, há 
evidências da indução da COX-1 durante a resposta inflamatória 
mediada por lipopolissacarídeos. 

m A COX-2 está presente em maiores concentrações no invólucro 
nuclear do que no retículo endoplasmático e é encontrada 
principalmente em células parenquimais. A COX-2 mostra 
expressão constitutiva em cérebro, rins e trato reprodutor 
feminino, mas é uma enzima altamente induzível em resposta às 
citocinas e aos outros estímulos inflamatórios, de modo que 
prostanoides derivados da COX-2 são formados em grandes 
quantidades em resposta a inflamação, dor e febre. 


Tabela 29.1 


Algumas funções biológicas das cicloxigenases 1 e 2 


COX-1 função homeostatica COX-2 função homeostática 


Contração uterina 


COX-1 função patológica COX-2 função patológica 


Inflamação crônica Inflamação crônica 

Dor crônica Dor crônica 
Angiogênese, inibição da apoptose 
Crescimento de células tumorais 


COX, cicloxigenase; SNC, sistema nervoso central. 


O conceito original de que há apenas um papel patológico para os 
prostanoides derivados da COX-2 induzível e um papel fisiológico “de 
reparo” para a enzima constitutiva COX-1 é muito simplista. Está claro 
agora que qualquer isoforma pode estar envolvida na produção de 
prostanoides “fisiológicos” ou “patológicos”, e que o papel de cada 
subtipo enzimático pode variar entre os diferentes tecidos (Tabela 29.1). 
No entanto, há evidências consideráveis de que os dois subtipos 
enzimáticos não são funcionalmente intercambiáveis dentro de células 
individuais. 

As ações de prostaglandinas e tromboxanos dependem das 
circunstâncias e dos locais de sua formação, e se eles estão formados em 
quantidades fisiológicas ou excessivas. Isto geralmente é mais importante 
do que a isoforma da COX responsável pela sua produção. Por exemplo, a 


prostaglandina E, (PGE,) é gerada em baixas quantidades fisiológicas na 


mucosa gástrica, onde ela é importante para a manutenção da integridade 
da mucosa por uma variedade de mecanismos (Capítulo 33). Entretanto, 
dano a muitos tecidos leva ao aumento da síntese de PGE,, o que contribui 


para a inflamação por vasodilatação e aumento da permeabilidade 
vascular local. PGE, também sensibiliza terminais nervosos de fibras Ad e 


C em tecidos periféricos para a ação nociceptiva da bradicinina, serotonina 
e substância P (Capítulo 19). Em contrapartida, após o dano tecidual o 
aumento na geração de prostanoides contribui para processo de 
cicatrização das feridas. 

Prostanoides agem via cinco principais classes de receptores ligados à 
proteína G nas superfícies celulares (Fig. 29.1). Algumas dessas ações das 
prostaglandinas são apresentadas na Tabela 29.2. 


Tabela 29.2 


Principais ações biológicas dos eicosanoides 


Tecido 
Plaquetas 


Musculatura lisa 
vascular 


Outra musculatura 
lisa 


Endotélio vascular 


Leucócitos 


Efeito 


Aumenta agregação 
Diminuem agregação 
Vasodilatação 
Vasoconstrição 
Broncodilatação 


Broncoconstrição 


Trato gastrintestinal (contração/relaxamento, 


depende do tipo de músculo) 
Contração uterina 
Aumenta a permeabilidade 
Potencializa histamina/bradicinina 


Quimiotaxia de neutrófilos, monócitos, 
linfócitos 


Quimiotaxia de eosinófilos, basófilos 


Eicosanoide 


PGL, PGD, 


PGL, PGE,, PGD, 
TXA, LTC, LTD, 


LTC, LTD, LTE% 
PGD, PGF, TXA, 


PGF,, PGE, PGL, 
PGD, 


PGE, POR, 
LTC, LTD, LTB, 
PGE, PGI, 


LTE, PGD, 


Mucosa 
gastrintestinal 


Sistema nervoso 


Endócrino/metabólico 


Reduz secreção ácida 


Aumenta secreção ácida 


Aumenta fluxo sanguíneo 


Inibição da liberação de noradrenalina 


Pirógenos endógenos no hipotálamo 


PGE,, PGI, 


PGE, PGI, 


PGD, PGE, PGI, 


Secreção de ACTH, GH, prolactina, PGE, 
gonadotropinas 


Aumentam fluxo sanguíneo renal 


PGE, PGI, 


Antagonismo do ADH 


Liberação de renina 


Potencializa a dor por meio da bradicinina, 
serotonina 


PGE, 
PGL, PGE, PGD, 
PGE, PGD, 


Somente os principais eicosanoides são mostrados. Inibição de isoenzimas COX por 
AINEs reduzem apenas a síntese de prostanoides. Síntese de leucotrienos é reduzida 


por inibidores da 5-lipoxigenase (zileuton, não disponível no Reino Unido). Antagonistas 
do receptor cistenil-leucotrieno 1 (LTC4, LTD,, LTE,) são utilizados na profilaxia da asma 
(Capítulo 12). ACTH, hormônio adrenocorticotrópico (corticotropina); ADH, hormônio 
antidiurético (vasopressina); GH, hormônio do crescimento; LT, leucotrieno; PG, 
prostaglandina; TX, tromboxano. 


Fármacos anti-inflamatórios não 
esteroides 


AINEs possuem três principais ações terapêuticas: anti-inflamatória, 
analgésica e antipirética. 


Mecanismo de ação 


A maioria dos AINEs liga-se, reversivelmente, ao local nas enzimas COX 
onde se liga o ácido araquidônico. A aspirina (ácido acetilsalicílico) 
promove inativação irreversível da COX por acetilação de um resíduo de 
serina na enzima. Esse mecanismo de ação irreversível é importante no 
uso da aspirina, como um fármaco antiplaquetário (Capítulo 11). 

Os AINEs são diferenciados por sua especificidade para inibição das 
duas isoenzimas COX. O grau de seletividade de cada AINE para a COX 
também dependerá da dose utilizada, com menor seletividade em doses 
mais elevadas. Inibidores altamente seletivos da COX-2 foram 
desenvolvidos com o objetivo de reduzir os efeitos adversos associados à 
inibição da COX-1, mas com sucesso limitado (discutido adiante). 

Nem os AINEs inibidores não seletivos, nem os seletivos para COX-2 
afetam diretamente a produção de leucotrienos pela 5-lipoxigenase. No 
entanto, a PGE, normalmente inibe a síntese de leucotrienos, logo a 


redução da produção de PGE, como consequência do uso de AINEs pode 


aumentar a síntese de leucotrienos (Capítulo 12). 

Os AINEs possuem ações adicionais que parecem ser independentes da 
inibição da prostaglandina. Estas incluem alteração da expressão de 
reguladores do ciclo celular, indução de pausa no ciclo celular, bem como 
redução da produção de espécies reativas de oxigênio. Não está claro se 
essas ações contribuem para a capacidade anti-inflamatória e de redução 
de risco de desenvolvimento de alguns tipos de câncer pelo uso desses 
fármacos. 


Classificação dos fármacos anti-inflamatórios não 
esteroides 


A Tabela 29.3 mostra os principais tipos químicos de AINEs, com 
indicação de sua seletividade na inibição de COX-1 ou COX-2. Muitos 
AINEs não seletivos produzem maior inibição da COX-1 do que da COX- 


2, embora em doses usuais essa seletividade possa não ser aparente e 
ambas as isoenzimas sejam efetivamente inibidas. Os coxibes são 
inibidores altamente seletivos da COX-2 em doses que apresentam 
respostas clinicamente relevantes. 


Tabela 29.3 


Seletividade de alguns fármacos anti-inflamatórios não esteroides para inibição da 
cicloxigenase 1 em comparação com a cicloxigenase 2 


Fármaco Classe 


Cetoprofeno | Ácido Maior seletividade para inibição 
propiônico de COX-1 em comparação com 
Es E COX-2 
Cetorolaco Acido acético 
Co [Mto 


Furbiprofeno | Ácido 
propiônico 


Ibuprofeno Ácido 
propiônico 
Naproxeno | Ácido 
propiônico 
Essa 


ES 
Fenoprofeno | Ácido Inibição semelhante entre COX-1 e 
propiônico COX-2 


Salicilato Salicilato 


E Io) 
fenilacético 
E 


Celecoxibe Sulfonamida 
(coxibe) 


Eterocoxibe | Biperidina Maior seletividade para inibição 
(coxibe) de COX-2 em comparação com 
COX-1 


Ações e efeitos dos fármacos anti-inflamatórios não 
esteroides não seletivos 


Algumas das propriedades e ações de fármacos analgésicos comumente 
utilizadas para a seleção deles estão descritas e comparadas na Tabela 29.4. 


Tabela 29.4 


Propriedades de alguns fármacos analgésicos comumente utilizados 


Aspirina (doses 


moderadas) Paracetamol Indometacina Ibuprofeno Celecoxibe 


Anti-inflamatório 

Antipirético 

Sangramento 
gastrintestinal 


Efeito analgésico 


A ação analgésica dos AINEs é, em parte, uma ação periférica no local da 
dor e mais eficaz quando a dor tem origem inflamatória (Capítulo 19). E 
ativada, predominantemente, pela inibição da PGE, em tecidos inflamados 
ou lesados, reduzindo a estimulação das terminações nervosas da fibra de 
dor. Para a ação analgésica dos AINEs há também um componente no 
sistema nervoso central (SNC), pela redução da síntese da PGE, no corno 
dorsal da medula espinhal. Isso inibe a liberação de neurotransmissores e 
reduz a excitabilidade de neurônios na via de retransmissão da dor. A ação 
analgésica dos AINEs é percebida já após a primeira dose, mas não atinge 
seu efeito máximo até cerca de 1 semana após administração repetida. 


Efeito anti-inflamatório 


A inibição de vasodilatação e edema vasogênico está relacionada com a 
redução da síntese periférica de prostaglandinas e, possivelmente, aos 
efeitos sobre outros processos inflamatórios. Os efeitos anti-inflamatórios 
dos AINEs aumentam gradualmente durante cerca de 3 semanas. 


Efeito antipirético 


A febre é reduzida por meio da inibição da COX-2 hipotalâmica. Pirógenos 
circulantes como a interleucina-l elevam a produção de PGE, no 


hipotálamo, o que deprime a resposta de neurônios sensíveis à 
temperatura. Os AINEs não afetam a temperatura corporal normal. 


Redução da agregação plaquetária 

Esta ação é mediada pela inibição da síntese do tromboxano A, (TXA,), 
um potente agregante plaquetário, via COX-1 (Capítulo 11). A aspirina é o 
mais eficaz AINE antiplaquetário, pois atua, irreversivelmente, sobre a 
COX-1. Como as plaquetas não possuem núcleo, elas são incapazes de 
sintetizar mais enzimas durante sua vida útil. Inibidores seletivos da COX- 
2 não inibem agregação plaquetária (Tabela 29.3). 


Farmacocinética 


A maioria dos AINEs é de ácidos fracos que sofrem absorção no estômago 
devido à partição do pH (Capítulo 2). Isto explica a concentração 
relativamente alta do fármaco em células da mucosa gástrica. No entanto, 
a maioria do fármaco é absorvida através da extensa área absortiva do 
intestino delgado. 

A absorção de AINEs do intestino é geralmente bastante rápida a partir 
de formulações convencionais. Alguns AINEs com meia-vida curta, como 
o diclofenaco, estão disponíveis como formulações de liberação 
modificada para prolongar sua duração de ação. Certos AINEs podem ser 
administrados por injeção intramuscular ou intravenosa para início rápido 
da analgesia (como o cetorolaco), ou por via retal para obtenção de ação 
prolongada (como diclofenaco e cetoprofeno). A administração 
transcutânea de muitos AINEs, usualmente como formulação em gel, foi 
introduzida com a intenção de fornecer altas concentrações locais do 
fármaco enquanto tentava-se minimizar os efeitos adversos sistêmicos. A 
toxicidade sistêmica dependerá do acúmulo absorvido do local da 
aplicação. 

A maioria dos AINEs sofre metabolismo hepático em compostos 
inativos. AINEs diferem amplamente em sua meia-vida de eliminação, e 
os fármacos de ação curta necessitam de administração frequente para 
manter o efeito terapêutico contínuo, embora as concentrações no fluido 
sinovial em doenças articulares flutuem menos do que as concentrações 
plasmáticas. O piroxicam sofre circulação êntero-hepática, que contribui 
para sua meia-vida longa. 


A aspirina (ácido acetilsalicílico) é inicialmente convertida a um 
metabólito ativo, ácido salicílico e, por fim, inativada pela conjugação com 
glicina e, até certo ponto, ácido glucurônico. A conjugação com glicina é 
saturável em altas doses, e o metabolismo do salicilato, então, muda a 
cinética de eliminação de primeira ordem para ordem zero (Capítulo 2). 
Isto tem implicações importantes na intoxicação por aspirina (Capítulo 53). 


Efeitos adversos 


A maioria dos efeitos adversos surge, em parte, por inibição da síntese de 
prostaglandinas pelo corpo. Eles normalmente estão relacionados com a 
dose. 


Efeitos Gastrintestinais 


m Nausea, dispepsia, irritação gástrica, úlcera péptica, sangramento e 
perfuração são os efeitos adversos mais frequentes dos AINEs. 
Dispepsia não prevê o risco de complicações mais graves do trato 
gastrintestinal superior. Os efeitos gástricos mais graves ocorrem, 
principalmente, como resultado da inibição da produção de PGE, 
e PGL na mucosa. A PGE, tem várias ações que conferem 
citoproteção ao estômago (Capítulo 33). É provável que a inibição 
de COX-1 e COX-2 seja necessária para o desenvolvimento de 
grande parte da toxicidade gástrica. Há muitos mecanismos pelos 
quais os AINEs causam irritação gástrica. 

m Secreção de muco e bicarbonato são reduzidos, e a 
secreção de ácido é aumentada devido à inibição da 
produção de prostaglandinas. 

m A camada de muco torna-se menos hidrofóbica devido à 
natureza ácida dos AINEs e de sua concentração local nas 
células da mucosa gástrica, reduzindo o efeito de barreira 
da camada superficial do estômago e intestino. 

m O fluxo sanguíneo da mucosa é reduzido devido à 
inibição da produção de prostaglandinas, que 
provavelmente aumenta a toxicidade por produzir 
hipoxemia tecidual e aumentar a geração de radicais 
livres locais. 

m O desacoplamento da fosforilação oxidativa celular pelos 
AINEs aumenta a permeabilidade das células mucosas, 


com consequente difusão posterior de íons H * que estão 
presos no epitélio da mucosa e levam à citotoxicidade. 
m Os AINEs se acumulam nas células da mucosa gástrica 

pela absorção direta do fármaco do lumen gástrico e 
também pela administração sistêmica do fármaco para a 
mucosa. A administração retal ou transdérmica ou o uso 
de um pró-fármaco pode reduzir, mas não eliminar, o 
risco de dano gástrico. A perda de sangue oculta do 
intestino é aumentada durante o tratamento regular com 
AINEs e o risco de hemorragia gastrintestinal é maior. O 
maior risco de sangramento gastrintestinal é com 
piroxicam e cetoprofeno, enquanto indometacina, 
diclofenaco e naproxeno apresentam risco intermediário. 
O ibuprofeno apresenta o risco mais baixo. Prevenção e 
controle de dano gástrico induzido por AINEs são 
abordados no Capítulo 33. 

m Exacerbação de doença inflamatória intestinal. 

= Hemorragia ou perfuração gastrintestinal inferior. 

= Irritação e sangramento locais por administração retal. 


Efeitos renais 


m AINEs podem promover um declínio reversível da taxa de filtração 
glomerular, com aumento da creatinina sérica. A inibição das 
prostaglandinas (PGE,, PGL) reduz o fluxo sanguíneo medular 


renal (Cap. 14). AINEs são mais propensos a prejudicar a função 
renal se houver doença renal crônica subjacente (como é 
frequentemente no caso de idosos) ou lesão renal aguda. Há 
também um risco aumentado na presença de insuficiência cardíaca 
e cirrose, condições que estão associadas à redução do volume de 
sanguíneo circulante efetivo, quando as prostaglandinas 
desempenham um papel maior na manutenção do fluxo sanguíneo 
renal. AINEs são a segunda causa mais comum de lesão renal 
aguda induzida por fármacos após antimicrobianos da classe dos 
aminoglicosídeos e, isso ocorre, geralmente, durante as primeiras 
semanas de tratamento. 

m AINEs podem produzir retenção de sal e água nos rins, mesmo 
quando a função renal é normal. A redução da síntese de 
prostaglandinas na porção ascendente da alça de Henle aumenta a 


expressão do complexo cotransportador Na'/K*/2CT, e 
prostaglandinas antagonizam a ação da vasopressina (hormônio 
antidiurético, ADH; Capítulo 14). A retenção de sal e água 
produzida por AINEs pode exacerbar insuficiência cardíaca e 
aumentar a pressão sanguínea, em média, de 3-5 mm Hg. Além 
disso, a eficácia dos tratamentos farmacológicos para insuficiência 
cardíaca e hipertensão (diuréticos, inibidores da enzima 
conversora de angiotensina, antagonistas B-adrenérgicos) é 
reduzida por AINEs. 

m A supressão da secreção de renina mediada por prostaglandinas 
devido ao uso de AINEs pode levar a hipoaldosteronismo e 
hipercalemia. 

m Nefrite intersticial aguda é a causa menos comum de dano renal e 
pode ocorrer com qualquer AINE. Muitas vezes, torna-se aparente 
após vários meses de uso de AINEs. 


Hipersensibilidade 


Reações de hipersensibilidade ocasionalmente produzem asma, urticária, 
angioedema e rinite. Pacientes com pólipo nasal e desordens alérgicas 
conhecidas parecem ser mais susceptíveis. AINEs também podem 
precipitar um ataque de asma “pseudoalérgico” em um subgrupo de 
pacientes com asma, por meio da inibição da produção de PGE, no 
pulmão. PGE; tem um efeito inibitório sobre a síntese de leucotrienos e na 
degranulação dos mastócitos. Uma redução na PGE, leva ao aumento da 
síntese dos broncoconstritores cistenil-leucotrienos (LTC, LTD, LTE; 


Capítulo 12). Cerca de 1 em cada 7 pacientes com asma pode ser sensível 
aos AINEs. 


Outros efeitos adversos 


Outros efeitos adversos não estão relacionados com a inibição de 
prostaglandinas e algumas vezes são específicos para compostos 
individuais. 


m Efeito adversos no SNC, como cefaleia, tontura, sonolência, insônia 
e confusão, particularmente em idosos. 

m Erupção cutânea. 

m Aspirina pode causar sindrome de Reye em crianças, uma 
condição rara que produz encefalopatia aguda e degeneração 


gordurosa no fígado. Aspirina deve ser evitada em crianças 
menores de 12 anos. 

m O risco de infarto do miocárdio é aumentado por muitos AINEs (e, 
particularmente, diclofenaco). Um aumento proporcional 
semelhante de risco ocorre em pacientes sem fatores de risco para 
doença arterial coronariana e naquelas com doença cardíaca 
isquêmica conhecida. Isto pode estar relacionado com a redução 
da produção de PGI, nas artérias coronárias. Baixas doses de 
naproxeno parecem estar associadas a menor risco que outros 
AINEs. Não existe um risco aumentado definido de AVC com 
AINEs. 

m Uso de AINEs na gestação pode retardar o trabalho de parto, 
aumentar a perda de sangue no parto e causar fechamento 
prematuro de ducto arterioso no feto. 


Inibidores seletivos da cicloxigenase 2 


Exemplos 


celecoxibe, etoricoxibe, parecoxibe 


Mecanismo de ação 


Inibidores seletivos da COX-2 possuem menos ação inibitória sobre a 
COX-1, mas o grau de seletividade para COX-2 varia entre os fármacos 
dessa classe. Os inibidores seletivos da COX-2 possuem ação anti- 
inflamatória semelhante aos AINEs não seletivos convencionais, mas há 
algumas evidências de que podem ser analgésicos menos efetivos. 
Inibidores seletivos da COX-2 não afetam a produção do TXA, plaquetário 


e, portanto, não prejudicam diretamente a agregação plaquetária. No 
entanto, eles suprimem a produção PGI, pelos vasos sanguíneos, uma 


prostaglandina com propriedade antiagregante e vasodilatadora, o que 
permite que o TXA2 exerça seus efeitos agregadores sem oposição nas 
plaquetas. Inibidores seletivos da COX-2 podem também ter ações anti- 
inflamatórias não relacionadas com a produção reduzida de 
prostaglandinas. 


Farmacocinética 


Celecoxibe e etoricoxibe são bem absorvidos pelo intestino e eliminados 
por metabolismo hepático. A meia-vida do Celecoxibe é de 11 horas, 
enquanto a do etoricoxibe é mais longa (25 horas). Parecoxibe pode ser 
administrado por injeção intramuscular ou intravenosa para controle de 


dor pós-operatória e possui meia-vida de 5-9 horas. 


Efeitos adversos 


m Inibidores seletivos da COX-2 produzem menos efeitos adversos 
gastrintestinais superiores e, celecoxibe, mas não o etoricoxibe, 
reduz o risco de úlcera gástrica e complicações ulcerosas em até 
50% comparados com AINEs convencionais. No entanto, se 
aspirina em baixa dose for administrada concomitantemente, isso 
anula qualquer benefício dos coxibes sobre a mucosa gástrica. 

m Exacerbação da doença inflamatória intestinal. 

m Estomatite ou úlceras na boca. 

m Fadiga, sintomas semelhantes a gripe. 

m Palpitação. 

m Inibidores seletivos da COX-2 raramente induzem ataques de asma 
em indivíduos sensíveis aos AINEs. 

m Inibidores seletivos da COX-2 aumentam o risco de infarto do 
miocárdio. O risco é semelhante à maioria dos AINEs não 
seletivos. 

m Efeitos renais, incluindo retenção de sal e água e lesão renal aguda, 
são semelhantes para inibidores seletivos da COX-2 e AINEs não 
seletivos. 


Paracetamol 
Mecanismo de ação 


Paracetamol (acetaminofeno nos Estados Unidos) é um analgésico e 
antipirético sem atividade anti-inflamatória. Seu mecanismo de ação 
permanece incompletamente compreendido, mas ele possui efeito 
inibitório altamente seletivo para a COX-2 na medula espinhal, por reduzir 
a disponibilidade de um cossubstrato essencial para a ação enzimática da 
COX2. Isso inibe a transmissão de impulsos de dor para centros 
superiores. Nos tecidos periféricos, os peróxidos presentes nas lesões 


inflamatórias geralmente prejudicam a ação do paracetamol sobre a COX- 
2, que pode explicar a falta de atividade anti-inflamatória. 

Os metabólitos do paracetamol podem ter ações analgésicas adicionais. 
Um metabólito do paracetamol, AM404, inibe a recaptação neuronal do 
canabinoide endógeno, anandamida. A anandamida é um agonista dos 
receptores canabinoides CB, e dos receptores de potencial transitório 
vaniloide 1 (TRPV,) que estão envolvidos na transmissão e modulação da 
dor. Um segundo metabólito ativo do paracetamol (N-acetil-p- - 
benzoquinonaimina — NAPQI) estimula o receptor de potencial transitório 
anquirina 1 (TRPA,) na medula espinhal para suprimir a transmissão do 
sinal doloroso. NAPQI também pode inibir cisteina proteases envolvidas 
na geração das interleucinas inflamatórias IL-1P e IL-6. 


Farmacocinética 


O paracetamol é rapidamente absorvido pelo intestino. É metabolizado 
principalmente por conjugação, mas o menor metabólito NAPQI é 
produzido por enzimas do citocromo P450 no fígado e nos rins. O NAPQI 
é detoxificado pelo fornecimento limitado de glutationa nesses órgãos. 


Efeitos adversos 


m O paracetamol é normalmente bem tolerado, e por não inibir a 
síntese periférica de prostaglandinas, nao causa problemas nas 
funções homeostáticas dos prostanoides (p. ex., alterações 
gastrintestinais). 

m Danos hepáticos e insuficiência renal podem ocorrer por 
superdosagem (intoxicação) devido à incapacidade de conjugar 
NAPQI (Capítulo 53). 


Indicações para o uso de fármacos anti-inflamatórios 
não esteroides 


AINEs são utilizados para alívio da dor, particularmente por: 


m Condições inflamatórias que afetam articulações, tecidos moles etc. 
Seu uso para artrite inflamatória é discutido no Capítulo 30 e para 
gota no Capítulo 31. Na osteoartrite, paracetamol ou AINEs 


tópicos (isolados ou em combinação) devem ser testados antes de 
considerar os AINEs orais (Capitulo 30). 

= Dor pós-operatória, via intravenosa ou oral. 

m Cólica renal. 

m Cefaleia. 

m Dismenorreia primária. A estimulação do útero pelas 
prostaglandinas pode ser responsável pela dor nessa condição. 

m Uso tópico na córnea dos olhos após cirurgia de catarata ou córnea. 


Cerca de 60% dos pacientes alcançam alívio adequado da dor com 
qualquer AINE, mas aquelas que não conseguem responder a algum pode 
obter benefícios de outro. Deve ser permitido um tempo adequado para o 
efeito analgésico completo ou anti-inflamatório se desenvolver (como 
observado anteriormente). A escolha inicial de AINEs é determinada 
principalmente pelos efeitos adversos, particularmente sobre o estômago e 
o sistema cardiovascular. Por essas razões, ibuprofeno em baixa dose é 
frequentemente o AINE oral de primeira escolha para a maioria das 
situações. Inibidores seletivos da COX-2 devem ser preferidos em relação 
aos AINEs-padrão somente em pacientes que possuem alto risco de 
desenvolver efeitos adversos gastrintestinais graves, e quando um AINE é 
claramente indicado com parte de um protocolo. Em pacientes idosos ou 
com alto risco de complicações gastrintestinais, um inibidor de bomba de 
prótons deve ser administrado em associação com AINEs ou inibidores 
seletivos da COX-2 (Capítulo 33). 

AINEs também são utilizados para outras condições não associadas à 
dor: 


m Antipirético em condições febris. 

m Indutor do fechamento do ducto arterioso permeável em neonatos, 
onde a permeabilidade pode ser mantida inadequadamente pela 
produção de prostaglandinas. Os AINEs não devem ser 
administrados durante o terceiro trimestre de gestação, para evitar 
o fechamento prematuro do ducto. 

m Redução moderada da perda de sangue menstrual na menorragia 
(perda excessiva de sangue na menstruação). 

m Baixa dose de aspirina previne oclusão vascular por inibição da 
agregação plaquetária em doença arterial aterosclerótica (Capítulo 


m Aspirina e outros AINEs reduzem o risco de desenvolvimento de 
câncer colorretal, esofágico e gástrico, câncer de mama, bexiga e 


adenocarcinoma de pulmão em aproximadamente 30%. Aspirina 
também reduz o risco de metástase de adenocarcinoma em torno 
de 50%. O efeito dos AINEs pode resultar da inibição de 
isoenzimas COX ou ações em outras vias de transcrição nuclear e 
sinalização celular que resultam em redução da proliferação 
celular, migração e angiogênese e aumento da apoptose. 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


1. Complicações gastrintestinais são os efeitos adversos mais comuns 
dos AINEs. 

2. A COX-2 não é expressada constitutivamente nas células. 

3. A PGE, não causa dor diretamente. 

4. AINEs inibem isoenzimas COX-1 e COX-2 com igual potência. 

5. Paracetamol é um potente fármaco analgésico e anti-inflamatório. 

6. A aspirina é um analgésico adequado para lactentes. 

7. AINEs reduzem fluxo sanguíneo gástrico. 

8. Celecoxibe causa maior incidência de sintomas gastrintestinais que 
o naproxeno. 

9. Doses antiplaquetárias de aspirina (75 mg por dia) podem 
comprometer a função renal. 

10. Os idosos têm maior risco de eventos adversos gastrintestinais 
quando utilizam AINEs. 

11. Ibuprofeno é um AINE de primeira escolha efetivo na artrite 
reumatoide severa. 

12. Celecoxibe é um antipirético. 

13. AINEs aumentam o risco de câncer colorretal. 


Questões de correlação 


Escolha, das opções A a E, o AINE mais adequado para administrar 
inicialmente nos casos 1, 2 e 3 apresentados a seguir. 


A. Aspirina 

B. Celecoxibe 

C. Diclofenaco associado a um inibidor de bomba de prótons 

D. Paracetamol 

E. Indometacina 

Caso 1. Homem idoso com um longo histórico de 

hipertensão, insuficiência cardíaca congestiva 
acompanhada de edema e gastrite crônica, apresenta dor 


crônica leve no joelho devido a alterações osteoartríticas. 
A dor interrompe seu sono. 

Caso 2. Mulher, 38 anos, com asma mal controlada e 
histórico de pólipo nasal e dispepsia recorrente, tem 
artrite reumatoide e não apresenta histórico de doença 
cardíaca. 

Caso 3. Homem, 45 anos, recentemente teve um infarto do 
miocárdio está tomando um inibidor da enzima 
conversora de angiotensina (ECA) e sinvastatina. 


Respostas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


1. 


10. 


Verdadeiro. Irritação gástrica, ulceração e sangramento causados 
pela inibição da síntese de prostanoides gastroprotetores são 
efeitos adversos comuns do uso de AINEs. 


. Falso. COX-2 está presente constitutivamente em alguns tecidos 


como arteríolas renais, mas podem ser marcadamente induzidas 
em muitos tipos celulares por citocinas e estímulos inflamatórios. 


. Verdadeiro. PGE, não estimula nociceptores diretamente, mas os 


sensibiliza para a ação da bradicinina e outros estímulos. 


. Falso. Há uma ampla gama na seletividade dos AINEs para a 


inibição de COX-1 e COX-2. Sua potência anti-inflamatória 
relaciona-se, amplamente, com sua potência em inibir COX-2. Seus 
efeitos adversos gastrintestinais estão relacionados com sua 
potência em inibir COX-1. 


. Falso. Paracetamol é analgésico e antipirético mas tem apenas um 


fraco efeito anti-inflamatório. As razões para isto não são bem 
. * . . 
compreendidas, mas ele pode agir nas vias da dor dentro do SNC. 


. Falso. Aspirina pode precipitar síndrome de Reye e não deve ser 


usada em crianças com menos de 12 anos. Outros AINEs também 
são preferidos à aspirina para analgesia e efeito anti-inflamatório 
em crianças e adultos mais velhos, assim como para doença 
reumática. 


. Verdadeiro. Fluxo sanguíneo reduzido contribui para dano gástrico 


causado por AINEs; eles também podem inibir a secreção de 
bicarbonato e muco. 


. Falso. O inibidor seletivo da COX-2, celecoxibe, está associado a 


menos feitos adversos gastrintestinais do que o AINE não seletivo 
naproxeno, embora essa diferença diminua com o uso contínuo. 


. Falso. Baixas doses de aspirina são seguras, porém o uso 


prolongado de altas doses pode resultar em isquemia renal, 
retenção de água e sódio, necrose papilar e insuficiência renal 
crônica. 

Verdadeiro. Efeitos adversos gastrintestinais são, particularmente, 
comuns em pacientes acima de 75 anos e naqueles com história de 


úlcera péptica. 

11. Falso. Ibuprofeno é eficaz na artrite leve a moderada, mas outros 
AINEs, como indometacina ou diclofenaco, têm maior potencial 
anti-inflamatório, embora uma maior propensão a causar efeitos 
colaterais adversos. 

12. Verdadeiro. Pirexia é causada pela elevação dos níveis de PGE, 
sintetizados no SNC pela COX-2. 

13. Falso. Evidências crescentes sugerem que AINEs reduzem o risco 
de muitos tipos de câncer, muito provavelmente por inibição da 
síntese de PGE, pela COX-2, ou por vias independentes da COX-2. 


Respostas das questões de correlação 


Caso 1: Resposta D é a correta. Paracetamol é uma boa escolha para a 
dor osteoartrítica desse homem. Sua hipertensão e insuficiência 
cardíaca indicam que ele não deve receber um AINE que possa 
acarretar retenção de sal e água. Tanto inibidores seletivos quanto 
não seletivos para COX-2 contribuem para retenção de sal e água. 

Caso 2: Resposta B é a correta. O inibidor seletivo da COX2, 
celecoxibe, poderia ser prescrito para redimir a dor da artrite, pois 
é menos provável que precipite uma crise de asma do que AINEs 
não seletivos como aspirina ou diclofenaco. Paracetamol não seria 
útil, pois tem pouca ação anti-inflamatória. 

Caso 3: Resposta A é a correta. Esse homem deveria receber baixa 
dose de aspirina (75 mg por dia), pois previne agregação 
plaquetária por inibição da síntese de TXA, enquanto tem um 
efeito mínimo sobre a produção do vasodilatador e antiagregante 
PGI, (prostaciclina). Essa baixa dose demonstrou reduzir o risco 


de outro infarto. 
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Compêndio: Fármacos anti-inflamatórios não esteroides e fármacos relacionados 


Fármaco 


Características 


AINEs (incluindo inibidores seletivos da COX-2) 


Aceclofenaco 


Acemetacina 


Acido mefenâmico 


Ácido tiaprofênico 


Ácido tolfenâmico 


Análogo do diclofenaco. Administrado por via oral para dor e 
inflamação em artrite reumatoide, osteoartrite e espondilite 
anquilosante. Meia-vida: 4h 


Pró-fármaco da indometacina. Administrada por via oral para dor e 
inflamação em doenças reumáticas e outros distúrbios 
musculoesqueléticos, e para analgesia pós-operatória. Meia-vida: 1 h 


Ação anti-inflamatória fraca. Utilizado para dor e inflamação em artrite 
reumatoide e osteoartrite, dor pós-operatória, dor leve a moderada, 
dismenorreia e menorragia. Meia-vida: 3-4 h 


Perfil semelhante ao naproxeno. Administrado por via oral para dor e 
inflamação em doenças reumáticas e outros distúrbios 
musculoesqueléticos. Não é adequado para pacientes com distúrbios 
do trato urinário devido ao risco de cistite. Meia-vida: 2-4 h 


Licenciado para tratamento de enxaqueca aguda (Capítulo 26). 
Administrado por via oral. Meia-vida: 2 h 


Aspirina 


Celecoxibe 


Cetoprofeno 


Não recomendada para crianças menores de 12 anos devido ao risco de 
sindrome de Reye. Atualmente é, com frequência, restrita ao uso 
como antiplaquetário (Capítulo 11). Hidrolisada rapidamente ao 
ativo ácido salicílico, que apresenta meia-vida de 3 a 20 h. 


Inibidor seletivo da COX-2. Administrado por via oral para dor e 
inflamação na artrite reumatoide, osteoartrite e espondilite 
anquilosante. Meia-vida: 11 h 


Utilizado para dor e inflamação leve em doença reumática e outros 
distúrbios musculoesqueléticos, após cirurgia ortopédica, na gota 
aguda e dismenorreia. Administrado por via oral, retal, por injeção 
intramuscular profunda ou transdérmica. Também disponível em 
formulação oral associada ao omeprazol. Meia-vida: 1-3 h 


Cetorolaco 


Dexibuprofeno 


Dexcetoprofeno 


Utilizado no controle de curto prazo de dor aguda pós-operatória de 
moderada a severa. Administrado por via oral, injeção intramuscular 
ou injeção intravenosa lenta. Meia-vida: 3-9 h 


Enatiômero ativo do ibuprofeno. Administrado por via oral para dor 
leve a moderada e inflamação, osteoartrite e distúrbios 
musculoesqueléticos. Meia-vida: 2-4 h 


Isômero do cetoprofeno. Administrado por via oral a curto prazo para 
tratamento da dor leve a moderada e inflamação. Meia-vida: 1-3 h 


Fármaco Características 


Diclofenaco Similar em eficácia ao naproxeno. Administrado por via oral, retal, por 
injeção intramuscular profunda ou infusão intravenosa, transdérmica 
ou tópica. Usado para dor e inflamação em doenças reumáticas e 
outros distúrbios musculoesqueléticos, gota aguda, dor pós- 
operatória, enxaqueca, febre em infecções de ouvido, nariz e 
garganta em crianças. Disponível em formulações combinadas com 
misoprostol para proteção gástrica (Capítulo 33). Diclofenaco de 
potássio é mais rapidamente absorvido que diclofenaco de sódio. 
Meia-vida: 1-2 h 


Etodolaco Eficácia semelhante ao naproxeno. Administrado por via oral para dor e 
inflamação em osteoartrite e artrite reumatoide. Meia-vida: 6-7 h 

Etoricoxibe Inibidor seletivo COX-2. Administrado por via oral para dor e 
inflamação em osteoartrite, artrite reumatoide e gota aguda; não 
liberado para uso nos Estados Unidos. Meia-vida: 25 h 

Felbinaco Administrado topicamente para dor e inflamação musculoesqueléticas. 
Meia-vida: 10-17 h 


Fenoprofeno Eficácia semelhante ao naproxeno, porém risco mais alto de efeitos 
colaterais gastrintestinais. Administrado por via oral para dor e 
inflamação em osteoartrite e artrite reumatoide. Meia-vida: 2-3 h 


Flurbiprofeno Pode ser um pouco mais eficaz do que o naproxeno, mas há um risco 
ligeiramente maior de efeitos colaterais gastrintestinais. Utilizado 


para dor e inflamação em doenças reumáticas e outros distúrbios 
musculoesqueléticos, dor leve a moderada, incluindo 
dismenorreia, enxaqueca, analgesia pós-operatória, dor de 
garganta. Administrado por via oral, retal, como pastilhas para 
dor de garganta ou tópica para o olho. 

Meia-vida: 3-9 h 


Ibuprofeno Ação anti-inflamatória relativamente fraca, mas com baixo risco de 
efeitos adversos. Utilizado para dor e inflamação em doenças 
reumáticas e outros distúrbios musculoesqueléticos, bem como dor 
leve a moderada, incluindo dismenorreia, analgesia pós-operatória, 
enxaqueca, dor de dente, febre com desconforto e dor em crianças, e 
pirexia pós-imunização. Administrado por via oral ou transdérmica. 
Meia-vida: 2-4 h 


Indometacina Utilizada para dor e inflamação moderada a severa em doença reumática 
e outros distúrbios musculoesqueléticos agudos, gota aguda, 
dismenorreia e no parto prematuro (Capítulo 45). Administrada por 
via oral e retal. Meia-vida: 3-5 h 


Meloxicam Administrado por via oral para dor e inflamação em artrite reumatoide e 
osteoartrite (curto prazo) e na espondilite anquilosante. Meia-vida: 
12-20h 


Nabumetona Eficácia semelhante ao naproxeno. Administrada por via oral para dor e 
inflamação em osteoartrite e artrite reumatoide. Meia-vida: 24 h 


Fármaco Características 


Naproxeno Boa eficácia com baixa incidência de efeitos adversos. Utilizado para dor 
e inflamação em doenças reumáticas (incluindo artrite idiopática 
juvenil) e outros distúrbios musculoesqueléticos, dismenorreia e gota 
aguda. Administrado por via oral ou retal. Também disponível em 
formulações combinadas com misoprostol ou esomeprazol (Capítulo 
33). Meia-vida: 12-15 h 


Parecoxibe Inibidor seletivo da COX-2. Licenciado para o controle de curto prazo da 
dor pós-operatória. Administrado por injeção intramuscular 
profunda ou injeção intravenosa. Meia-vida: 5-9 h 


Piroxicam Eficácia semelhante ao naproxeno, mas sua longa duração de ação 
permite dose diária única. Uso restrito devido aos efeitos adversos 
gastrintestinais e reações cutâneas graves. Administrado por via oral, 
retal ou injeção intramuscular profunda para artrite reumatoide, 
osteoartrite e espondilite anquilosante. Também está disponível para 
uso transdérmico irrestrito. Meia-vida: 30-60 h 


Sulindaco Pró-fármaco com metabólito ativo, semelhante ao naproxeno. 
Administrado por via oral para dor e inflamação em doenças 
reumáticas e outros distúrbios musculoesqueléticos, bem como gota 
aguda. Meia-vida: 7-8h 


Tenoxicam Perfil semelhante ao naproxeno. Administrado por via oral (uma vez ao 
dia), injeção intramuscular ou intravenosa para dor e inflamação em 
doenças reumáticas e outros distúrbios musculoesqueléticos. Meia- 
vida: 44-100 h 


Fármaco relacionado 


Paracetamol É o analgésico não opioide mais utilizado. Administrado por via oral, 
(acetaminofeno) retal ou intravenosa. Também disponível em formulações compostas 
com codeina ou di-hidrocodeina (Capitulo 19). Hepatotoxicidade em 
altas doses devido ao metabólito NAPQI (Capítulo 53). Meia-vida: 3- 
4h 


“Nota da Tradução: Considerar a existência da COX-3, já estabelecida pela 
literatura científica. 


“Nota da Tradução: Efeito sobre COX-3 já estabelecido. 
“ Nota da Tradução: Efeito sobre COX-3 já estabelecido. 
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Artrite reumatoide, outras artrites 
inflamatórias e osteoartrite 


Artrite reumatoide 
Outros tipos de artrites inflamatórias: espondiloartrites 


Fármacos antirreumáticos modificadores da doença 
convencionais 

Sulfassalazina 

Antimaláricos 

Leflunomida 

Fármacos imunossupressores 

Ouro 

Penicilamina 


Fármacos biológicos para artrite inflamatória 
Anticorpos contra fator de necrose tumoral a 
Antagonista de receptor de interleucina-1 
Antagonista de receptor de interleucina-6 
Antagonista de receptor de interleucina-12 e 
interleucina-23 
Modulador de coestimulação de células T 
Depletor de células B anti-CD20 


Tratamento da artrite reumatoide 
Tratamento da espondiloartrite 


Osteoartrite 
Tratamento da osteoartrite 


Autoavaliação 


Respostas 


Artrite reumatoide 


Artrite reumatoide é condição inflamatória sistêmica crônica com 
redisposição genética subjacente à desregulação imunológica. Os 
processos autoimunes contribuem para a manutenção da artrite 
reumatoide, mas não se sabe ao certo como eles iniciam. Dois 
autoanticorpos são frequentemente detectados no plasma antes que os 
sintomas surjam: fator reumatoide (autoanticorpos imunoglobulina M 
[IgM] reativos com IgG) e anticorpos anticíclicos citrulinados (CCP). 
Acredita-se que o antígeno de iniciação se ligue aos receptores toll-like 
(TLRs) - moléculas de reconhecimento de padrões que apresentam 
afinidade tanto por estruturas diferentes quanto por estruturas próprias — 
em células dendríticas e macrófagos (células apresentadoras de antígenos), 
que ativam células T naive (virgens) (Cap. 38). Células apresentadoras de 
antígenos expressam moléculas coestimuladoras CD80 e CD86, que 
fornecem sinais adicionais para ativação de células T do sistema imune 
(Fig. 30.1). 
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FIG. 30.1 Biologia da artrite reumatoide e locais de ação de 
fármacos. 
A articulação sinovial afetada é caracterizada por sinóvia inflamada 
e edemaciada, com angiogênese e aumento da presença de 
fibroblastos, osteoclastos, plasmócitos, mastócitos e linfócitos B. O 
líquido sinovial apresenta aumento de neutrófilos e há erosão da 
cartilagem e dos ossos adjacentes. A cascata de eventos 
inflamatórios, que se autoperpetuam, envolve muitos fatores, 
incluindo regulação positiva do fator de transcrição nuclear NF-kB e 
geração de citocinas, incluindo IL-1, IL-6 e TNFa. Alguns fármacos 
atuam em vários locais. APCs, Células apresentadoras de antígeno; 
IFN, interferon; IL, interleucina; NF-KB, fator nuclear KB; TLR, 
receptor toll-like, TNFa, fator de necrose tumoral a. 


A resposta primária à ativação das células T é a infiltração de células 
linfoides do líquido sinovial em torno das articulações, a formação de 


novos vasos sanguíneos e a proliferação de células mesenquimais na 
membrana sinovial. O líquido sinovial se torna localmente permeável na 
junção da cartilagem articular e do osso (pannus), e os osteoclastos 
destroem tanto a cartilagem articular quanto o osso. Além da artrite 
psoriática, outras formas de artrite inflamatória não produzem alterações 
erosivas no osso periarticular ou destruição das articulações no mesmo 
grau. 

O processo inflamatório crônico é iniciado por linfócitos T auxiliares 
(helper) 1 (Th1) que migram para a articulação. A falha na supressão de 
células Th1 por células T regulatórias pode ser importante na patogênese 
da artrite reumatoide. Células T ativadas produzem citocinas pró- 
inflamatórias, como o interferon-y. Essas citocinas estimulam os linfócitos 
B, macrófagos, fibroblastos, condrócitos e osteoclastos (Fig. 30.1). 
Macrófagos e fibroblastos no tecido inflamatório produzem fator de 
necrose tumoral alfa (TNFa), interleucina-1 (IL-1), interleucina-1 (IL-6) e 
fator estimulante de colônias de granulócitos e macrófagos (GM-CSF), bem 
como numerosas quimiocinas que atraem outras células inflamatórias. As 
células B desempenham um papel importante na patologia da artrite 
reumatoide, atuando como células apresentadoras de antígenos que, 
cooperativamente, estimulam as células T, geram citocinas inflamatórias, 
como o TNFa, e produzem o anticorpo do fator reumatoide (FR) e o anti- 
CCP. 

O padrão de inflamação na artrite reumatoide difere do padrão da 
maioria das outras doenças imunomediadas. O TNFa tem um papel 
proeminente no recrutamento de células imunes e inflamatórias para a 
articulação, aumentando a expressão de moléculas de adesão (integrinas) 
nas células endoteliais vasculares. Ele também orquestra a produção de 
outros mediadores inflamatórios. Fibroblastos sinoviais ativados, 
osteoclastos e condrócitos liberam metaloproteinases da matriz (MMPs) 
destruidora de tecido e macrófagos, linfócitos e fibroblastos ativados 
estimulam a angiogênese no líquido sinovial. Osteoclastos ativados 
aumentam a reabsorção óssea e FR forma complexos com o colágeno na 
cartilagem danificada, promovendo ativação da via do complemento. A 
relevância disso para o dano articular é desconhecida, mas sabe-se que a 
pletora de células que entra no líquido sinovial e o conjunto de citocinas 
envolvidas fornecem um grande número de alvos potenciais para 
fármacos antirreumáticos modificadores da doença (DMARDs; Fig. 30.1). 

A artrite reumatoide geralmente se apresenta como uma poliartrite 
simétrica, com pico de incidência aos 60 a 70 anos. Os sintomas costumam 
aparecer gradualmente e, na maioria das vezes, envolvem as articulações 


interfalângicas proximais dos dedos, articulações metacarpofalângicas e 
punhos. A inflamação de outras articulações, como os tornozelos e os 
quadris, pode ser queixa apresentada ou pode se desenvolver mais tarde. 
As articulações afetadas apresentam rubor, calor e dor. A rigidez produz 
desconforto, particularmente por mais de 30 minutos pela manhã, como 
resultado de um aumento no líquido extracelular dentro e ao redor da 
articulação. Distúrbios sistêmicos são comuns, incluindo fadiga geral, mal- 
estar e perda de peso, enquanto manifestações extra-articulares, como 
vasculite e neuropatia, embora menos comuns, também podem ocorrer. 


Outros tipos de artrites inflamatórias: 
espondiloartrites 


Existem muitos tipos de artrite inflamatória com um padrão de 
envolvimento articular que difere da artrite reumatoide, envolvendo 
articulações sacroiliacas (sacroileite) e podendo afetar pequenas ou 
grandes articulações periféricas. Essas artrites são caracterizadas por 
comorbidades, como uveite anterior aguda, doença inflamatória intestinal 
e psoríase. De forma conjunta, eles são chamados espondiloartrites e 
incluem espondilite anquilosante, artrite psoriática, artrite associada à 
doença inflamatória intestinal, artrite reativa e algumas artrites idiopáticas 
juvenis. 

Há uma predisposição genética para as espondiloartrites: a expressão do 
gene do antígeno leucocitário humano (HLA)-B27 nas espondiloartrites 
axiais (que afetam a coluna espinhal), com influências poligênicas 
adicionais nos outros distúrbios. É possível que a espondilite seja iniciada 
pela ligação de um peptideo antigênico ao HLA-B27 em células 
apresentadoras de antígeno. 

As espondiloartrites são consideradas síndromes autoinflamatórias e, 
provavelmente, surgem da ativação de processos imunes inatos, em 
resposta aos fatores desencadeantes ainda desconhecidos. No entanto, o 
sistema imune adaptativo também está envolvido na gênese da artropatia 
psoriásica. Uma variedade de citocinas parece estar envolvida na resposta 
inflamatória, incluindo aquelas derivadas de macrófagos (TNFa e várias 
interleucinas, como IL-1, IL-6, IL-8, IL-18), células Th1 (IL-2, interferon-a 
[IFNa]), células apresentadoras de antígeno (IL-23) e células Th17 (IL-17). 
A inflamação é caracteristicamente associada a entesopatia (inflamação na 
inserção óssea de tendões e ligamentos) e formação de novo osso 
endocondral. 

Portanto, a presença de diferentes mecanismos fisiopatológicos na 
artrite reumatoide e nas espondiloartrites provavelmente explica suas 
diferentes respostas aos tratamentos destinados a modificar a progressão 
da doença. 


Fármacos antirreumáticos modificadores 
da doença convencionais 


Anti-inflamatórios não esteroides (AINEs; Capítulo 29) proporcionam 
alívio sintomático na artrite inflamatória, mas não alteram a progressão da 
destruição articular a longo prazo na doença. Um grupo diversificado de 
compostos pode reduzir a taxa de progressão da erosão e destruição das 
articulações, promovendo melhorias tanto nos sintomas quanto nos 
marcadores clínicos e sorológicos da atividade da artrite reumatoide. Esses 
fármacos produzem depressão prolongada da resposta inflamatória, 
embora tenham poucos efeitos anti-inflamatórios diretos. Todos eles têm 
um início de ação lento e vários produzem pouca melhora clínica antes de 
3 meses do início do tratamento. Tais fármacos são agrupados e 
conhecidos como fármacos antirreumáticos modificadores da doença 
(DMARD - disease modifying antirheumatic drugs). Pela sua frequência de 
uso, essa sigla será adotada ao longo do capitulo para identificar esse 
grupo de farmacos. 


Sulfassalazina 


A ação da sulfassalazina na artrite é pouco conhecida. É fármaco clivado 
no cólon por enzimas bacterianas ao ácido 5-aminossalicilico e 
sulfapiridina. No cólon, a sulfapiridina pode reduzir a absorção de 
antígenos que promovem a inflamação articular. No entanto, 
sulfassalazina e sulfapiridina são absorvidas pelo intestino e encontradas 
em concentrações semelhantes no líquido sinovial. A sulfassalazina inibe 
uma enzima envolvida na biossintese de purinas, a 5-aminoimidazol-4- 
carboxamida ribonucleotídeo transformilase (AICAR), de maneira 
semelhante ao metotrexato (Capítulo 38) e pode ter um efeito anti- 
inflamatório pelo aumento da concentração extracelular de adenosina. 

São necessárias doses elevadas de sulfassalazina para o tratamento da 
artrite reumatoide e estas produzem, frequentemente, alterações 
gastrintestinais, que podem ser minimizadas aumentando a dose 
lentamente e utilizando formulação com revestimento. Outros problemas 
incluem oligospermia reversível (sulfassalazina deve ser evitada em 
homens que planejam ter filhos) e discrasias sanguíneas. A sulfassalazina é 
discutida mais detalhadamente no Capítulo 34. 


Antimaláricos 


Exemplo 


hidroxicloroquina 


Mecanismo de ação 


A hidroxicloroquina é uma base fraca, favorecendo sua absorção e 
concentração na forma não ionizada dentro das células. Tendo entrado nos 
lisossomos, o ambiente ácido retém e concentra o fármaco em seu estado 
ionizado no interior da célula. Os macrófagos dependem de proteases 
ácidas em seus lisossomos para a digestão da proteína fagocitada. A 
hidroxicloroquina aumenta ligeiramente o pH dentro dos lisossomos dos 
macrófagos, alterando o processamento de antígenos peptídicos e 
reduzindo sua apresentação subsequente na superfície celular. Assim, a 
interação entre células T auxiliares e macrófagos apresentadores de 
antígenos, responsáveis pela inflamação articular, é reduzida, diminuindo, 
consequentemente, a resposta inflamatória. A hidroxicloroquina também 
reduz a ativação de células dendríticas apresentadoras de antígeno, 
bloqueando TLRs em sua membrana celular. A atividade antioxidante 
também foi demonstrada, mas a relevância disto para a doença 
reumatoide ainda é desconhecida. 


Monitoramento e prevenção de efeitos adversos 


A toxicidade na retina pelo uso de hidroxicloroquina é um problema em 
potencial, devido à ligação seletiva à melanina nas células fotorreceptoras 
da mácula e subsequente ruptura da função lisossomal. Esse efeito adverso 
é raro com doses terapêuticas de hidroxicloroquina, mas recomenda-se a 
avaliação dos olhos por especialista antes do início tratamento e, 
periodicamente, no seu curso, monitorando alterações na acuidade visual 
ou visão borrada, em especial se o tratamento continuar por mais de 5 
anos. Outros efeitos adversos e a farmacocinética da hidroxicloroquina 
podem ser encontrados no Capítulo 51. 


Leflunomida 


Mecanismo de ação 


Leflunomida é um pró-fármaco derivado do isoxazol convertido em um 
derivado ativo, a teriflunomida. A teriflunomida inibe di-hidro-orotato 
desidrogenase, uma enzima mitocondrial chave na síntese da pirimidina 
ribonucleotídeo de monofosfato de uridina (rUMP). Os linfócitos ativados 
precisam de um aumento de pelo menos 8 vezes nas suas reservas de 
pirimidina para proliferar. A provisão inadequada de rUMP aumenta a 
expressão da molécula supressora de tumor p53, que se transloca para o 
núcleo da célula e interrompe o ciclo celular na fase G,. Essa ação 


citostática reduz a população de células Th1 na artrite reumatoide e altera 
o equilíbrio em favor das células Th2. No entanto, a leflunomida não 
interfere na divisão de outras células que não são linfócitos, pois essas 
outras células podem obter pirimidinas de uma via de resgate alternativa 
que reutiliza os ribonucleotídeos existentes. A leflunomida também reduz 
a ativação das células B mediada por células T pela inibição de tirosina 
cinases, suprimindo, assim, a produção de imunoglobulinas. 


Farmacocinética 


Leflunomida é um pró-fármaco bem absorvido pelo intestino e convertido 
não enzimaticamente em seu metabólito ativo teriflunomida, sobretudo na 
mucosa intestinal e no plasma. O metabolito é excretado pela bile e a 
circulação êntero-hepática contribui para a sua meia-vida plasmática 
muito longa (15 dias). 


Efeitos adversos 


m Anorexia, dor abdominal, náusea, diarreia. 

m Pressão arterial aumentada. 

m Cefaleia, tontura, letargia. 

m Leucopenia ou, menos frequentemente, anemia ou 
trombocitopenia. 

m Erupções cutâneas, pele seca e prurido. 

m Alopecia. 

m Hepatotoxicidade, potencialmente fatal, em especial nos primeiros 
6 meses de uso. 

m Teratogenicidade: é aconselhável que a concepção seja evitada por 
2 anos após a interrupção do tratamento em mulheres e por 3 
meses em homens. 


Monitoramento e prevenção dos efeitos adversos 


Monitoramento do hemograma completo e da função hepática deve ser 
realizado regularmente durante o tratamento com leflunomida. Se 
ocorrerem efeitos adversos sérios, a eliminação do fármaco pode ser 
acelerada pelo uso de colestiramina (Capítulo 48) ou carvão ativado, que 
se liga ao metabólito ativo no intestino após excreção biliar, 
interrompendo assim sua circulação êntero-hepática. 


Fármacos imunossupressores 


Vários fármacos com ações imunossupressoras têm se mostrado eficazes 
na artrite reumatoide. Esses incluem: 


m Antimetabólitos: metotrexato, azatioprina (Capitulo 28). 
m Inibidor de calcineurina: ciclosporina (Capítulo 38). 


O metotrexato é um dos fármacos antirreumáticos mais eficazes. 
Embora seja um antagonista do folato, a coadministração de suplementos 
com ácido fólico não reduz seu efeito imunomodulador, mas impede 
grande parte da toxicidade sobre a mucosa gastrintestinal. O mecanismo 
de ação mais importante do metotrexato na artrite é a inibição da 
desaminação da adenosina, causando seu acúmulo extracelular (Capítulo 
38). Metotrexato é geralmente administrado por via oral, uma vez por 
semana, para o tratamento da artrite inflamatória, mas pode ser 
administrado por via intramuscular se o uso oral produzir sintomas 
gastrintestinais intratáveis ou se a absorção pela via oral for inadequada. 


Ouro 


Exemplo 


aurotiomalato de sódio 


Mecanismo de ação 


O mecanismo preciso pelo qual os compostos de ouro atuam é 
desconhecido. Um conceito popular é que o composto é absorvido por 
células mononucleares e inibe sua função fagocítica, reduzindo a liberação 


de mediadores inflamatórios e inibindo a proliferação celular inflamatória. 
Também foi sugerido que o grupo tiol no aurotiomalato de sódio sequestra 
aldeídos reativos produzidos por células inflamatórias que contribuem 
para a destruição da cartilagem. Além disso, o advento de fármacos mais 
eficazes e menos tóxicos reduziu o uso de sais de ouro na prática clínica 
atual. 


Farmacocinética 


Aurotiomalato de sódio é administrado por injeção intramuscular 
profunda. Uma dose inicial teste é administrada para rastrear toxicidade 
aguda (adiante), seguida de injeções em intervalos semanais para atingir 
gradualmente uma concentração terapêutica nos tecidos. Posteriormente, 
uma dose menor é usada para manter a remissão. O aurotiomalato de 
sódio dissocia-se no plasma em ouro e em tiomalato livre. O ouro liga-se 
prontamente à albumina e a várias proteínas teciduais e se acumula em 
muitos tecidos, como fígado, rim, medula óssea, linfonodos e baço. A 
eliminação é, em grande parte, renal, sendo que o ouro tem meia-vida de 
várias semanas, provavelmente como resultado de sua extensa ligação aos 
tecidos. 


Efeitos adversos 


Os efeitos adversos podem ser graves e todos, com exceção dos efeitos 
menores, devem levar à interrupção imediata do tratamento: 


m Ulceração oral. 

m Proteinuria de glomerulonefrite membranosa. Isso pode se 
desenvolver após várias semanas de tratamento, às vezes 
progredindo para síndrome nefrótica. A recuperação pode levar 
até 2 anos após a retirada do fármaco. 

m Doenças sanguíneas, especialmente trombocitopenia, mas também 
agranulocitose e anemia aplásica. 

m Erupções cutâneas. 

m Fibrose pulmonar. 


Monitoramento e prevenção de efeitos adversos 


Antes de cada injeção de ouro e regularmente durante a terapia oral, 
devem ser monitorados a concentração de proteínas na urina e o 
hemograma completo. Complicações maiores podem requerer tratamento 


com dimercaprol ou penicilamina para quelar o ouro (Capítulo 53) e 
aumentar sua eliminação. Corticoides podem ser úteis no tratamento de 
discrasias sanguíneas. O ouro não deve ser usado se houver história de 
doença renal ou hepática, discrasias sanguíneas ou erupções cutâneas 
graves e deve ser interrompido se ocorrer estomatite, exantema 
pruriginoso, neutropenia, trombocitopenia ou proteinuria significativa (> 1 
g em 24 horas). 


Penicilamina 
Mecanismos de ação e uso 


Os mecanismos de ação da penicilamina são incertos, mas acredita-se que 
a modulação do sistema imunológico seja importante. O grupo tiol 
também pode ter uma função semelhante ao aurotiomalato de sódio 
(descrito anteriormente). Penicilamina não retarda a progressão das 
erosões articulares e atualmente é muito pouco utilizada para artrite 
reumatoide. A porção tiol na penicilamina pode quelar muitos metais, o 
que deu ao fármaco um papel no controle do envenenamento (Capítulo 
53) e na doença de Wilson, uma doença geneticamente determinada 
associada à sobrecarga de cobre. 


Farmacocinética 


Penicilamina é bem absorvida pelo intestino, embora os suplementos orais 
de ferro reduzam, substancialmente, sua absorção. E excretada pelos rins e 
tem meia-vida muito longa de 4 dias devido à ligação aos tecidos. 


Efeitos adversos 


Efeitos adversos ocorrem com frequência e são responsáveis por cerca de 
30% das interrupções do tratamento, podendo ser atenuados pelo aumento 
gradual da dose. Muitos efeitos adversos se assemelham aos do ouro: 


m Náuseas, vômitos, desconforto abdominal e erupções cutâneas 
(frequentemente com febre), sobretudo no início do tratamento. 

m Perda do paladar é comum, mas pode se resolver apesar do 
tratamento continuado. 

m Ulceração oral. 

m Proteinuria, causada por glomerulonefrite de complexo 
imunológico, está relacionada com a dose. Síndrome nefrótica 


também pode ocorrer. 
m Discrasias sanguíneas, especialmente trombocitopenia, mas 
também neutropenia e, raramente, anemia aplásica. 


Monitoramento e prevenção de efeitos adversos 


Recomenda-se monitoramento regular da urina, proteína e sangue durante 
o tratamento. 


Fármacos biológicos para artrite 
inflamatória 
Anticorpos contra o fator de necrose tumoral a 


Exemplos 


adalimumabe, certolizumabe, etanercepte, golimumabe, infliximabe 


Mecanismo de ação 


O TNFa estimula vários processos inflamatórios (discussão anterior e Fig. 
30.1). Atua ligando-se a um dos dois receptores de superfície celular, tipo 1 
(TNFRI; amplamente expresso em muitos tecidos) e tipo 2 (TNFR2; 
encontrado apenas em células do sistema imune). Existem vários 
derivados de anticorpos disponíveis que bloqueiam a ação do TNFa. 


m Adalimumabe e golimumabe são anticorpos monoclonais 
totalmente humanizados, específicos para TNFa. 

m Certolizumabe peguilado é um fragmento Fab peguilado 
(revestido com polietilenglicol para melhorar sua solubilidade e 
resistência à proteólise) de um anticorpo monoclonal humanizado 
específico para o TNFa. 

m Etanercepte é uma proteína de fusão que consiste em duas porções 
extracelulares solúveis recombinantes do TNFR2 humano, 
fundidas ao domínio constante (Fc) da imunoglobulina humana 
(IgG1). Liga-se ao TNFa e também a citocina linfotoxina a 
(também conhecida como TNEB). 

m Infliximabe é um anticorpo monoclonal quimérico compreendendo 
a região variável de anticorpo murino, que neutraliza o TNFa, 
unido à região constante de um anticorpo humano. 


Farmacocinética 


Adalimumabe, certolizumabe peguilado, etanercepte e golimumabe são 
administrados por injeção subcutânea e o infliximabe é administrado por 


infusão intravenosa. O mecanismo de eliminação desses compostos 
recombinantes não está bem definido, mas é provável que seja por 
degradação endossômica. O metabolismo é reduzido na presença de 
domínio Fc de imunoglobulina humana, podendo ser adicionalmente 
reduzida por peguilação da molécula. Todos os anticorpos para TNFa têm 
meia-vida muito longa, entre 5 e 20 dias, permitindo a dosagem em 
intervalos que variam de duas vezes por semana a mensal. 


Efeitos adversos 


m Todos os fármacos biológicos podem causar desconforto 
gastrintestinal, hipertensão, reações de hipersensibilidade, reações 
no local da injeção, febre, cefaleiaa e depressão. Distúrbios 
sanguíneos, incluindo anemia, leucopenia e trombocitopenia, 
também ocorrem. 

m Piora da insuficiência cardíaca. 

m Aumento do risco de tuberculose pulmonar. Recomenda-se o 
rastreio de evidência de tuberculose antes do início da terapêutica. 
Septicemia e reativação do vírus da hepatite B ocorrem com maior 
frequência. 


Antagonista de receptor de interleucina-1 


Exemplo 


Anakinra 


Mecanismo de ação 


Anakinra é um antagonista recombinante do receptor da IL-1 humana 
(Fig. 30.1). A IL-1 é na verdade uma família de citocinas, incluindo dois 
agonistas endógenos do receptor de IL-1 (IL-la e IL-1B) e um antagonista 
endógeno do receptor de IL-1 (IL-Ra). A base teórica para o uso de 
anakinra é que a destruição da articulação surge de um desequilíbrio entre 
os agonistas e o antagonista endógenos de IL-1. Os agonistas da IL-1 são 
citocinas pró-inflamatórias liberadas por macrófagos e fibroblastos na 
sinóvia inflamada e por neutrófilos no líquido sinovial. Os peptídeos de 


IL-1 competem pela ocupação do receptor de IL-1 na membrana das 
células sinoviais e apenas 2 a 3% de ocupação pelos agonistas produzem 
uma ativação celular pró-inflamatória mínima. Anakinra bloqueia o 
receptor de IL-1 e suprime a resposta inflamatória. 


Farmacocinética 


Anakinra é administrada por injeção subcutânea diária. A eliminação é 
renal e tem meia-vida curta (4-6 horas). 


Efeitos adversos 


m Reações no local da injeção. 

m Aumento do risco de infecções graves, particularmente em pessoas 
com asma. 

m Neutropenia. 


Antagonista de receptor de interleucina-6 


Exemplo 


tocilizumabe 


Mecanismo de agao 


Tocilizumabe é anticorpo monoclonal humanizado recombinante, que atua 
como um antagonista competitivo de receptor de IL-6. A IL-6 é uma 
citocina pró-inflamatória, produzida por uma variedade de tipos de 
células, incluindo linfócitos T e B, monócitos e fibroblastos. Também é 
produzida por células sinoviais e endoteliais em articulações afetadas por 
processos inflamatórios, como a artrite reumatoide. A IL-6 está envolvida 
na ativação de células T, na secreção de imunoglobulinas e na estimulação 
da proliferação e diferenciação de células precursoras hematopoiéticas. 


Farmacocinética 


Tocilizumabe é administrado por infusão intravenosa a cada 4 semanas. 
Ele tem meia-vida longa de 6 dias e é, provavelmente, eliminado por 


proteólise. 
Efeitos adversos 


m Cólica abdominal, ulceração da boca, dispepsia, aumento das 
enzimas hepáticas. 

m Maior risco de infecções, particularmente infecções do trato 
respiratório superior. 

m Edema, hipertensão. 

m Tontura, cefaleia. 

m Leucopenia. 


Antagonista de receptor de interleucina-12 e 
interleucina-23 


Exemplo 


ustekinumabe 


Mecanismo de ação e usos 


Ustekinumabe é anticorpo monoclonal humano que se liga a uma 
subunidade presente tanto na IL-12 quanto na IL-23. Essas interleucinas 
estão envolvidas na ativação de células exterminadoras naturais (NK, 
natural killers) e na diferenciação e na ativação das células Th. É utilizado 
no tratamento da psoríase e da artrite psoriática. 


Farmacocinética 


Ustekinumabe é administrado por injeção subcutânea, inicialmente a cada 
4 semanas e, depois, a cada 12 semanas. Tem meia-vida longa de 15 a 45 
dias e, provavelmente, é eliminado por proteólise. 


Efeitos adversos 


m Dor orofaríngea, náusea, diarreia. 
m Maior risco de infecções. 


m Reações no local de injeção. 
m Tontura, cefaleia. 

m Artralgia, mialgia. 

m Mal-estar, prurido. 


Modulador de coestimulação de células T 


Exemplo 


abatacepte 


Mecanismo de ação e usos 


A ativação de linfócitos T requer o reconhecimento de um antígeno 
específico, transportado por uma célula apresentadora de antígeno e um 
segundo sinal coestimulador. O sinal coestimulador mais importante 
envolve a ligação de moléculas CD80 e CD86 na superfície de células 
apresentadoras de antígenos ao receptor CD28 em células T. O abatacepte 
é um anticorpo monoclonal que se liga, seletivamente, a CD80 e CD86 e 
bloqueia o sinal coestimulatório, reduzindo a produção subsequente de 
mediadores inflamatórios e citocinas pró- -inflamatórias. Um inibidor de 
coestimulação relacionado, o belatacepte é usado como um 
imunossupressor no transplante renal (Capítulo 38). 


Farmacocinética 


Abatacepte é administrado por infusão intravenosa. Seu metabolismo é 
desconhecido, mas possui meia-vida bastante longa, em torno de 14 dias. 


Efeitos adversos 


m Cefaleia, tontura, fadiga, parestesia. 

m Náusea, estomatite, dor abdominal, diarreia. 

m Conjuntivite. 

m Leucopenia. 

m Infecção do trato respiratório superior e, menos comumente, outras 
infecções. 


Depletor de células B anti-CD20 


Exemplo 


rituximabe 


Mecanismos de ação e uso 


O rituximabe depleta especificamente as células B CD20+ por ligação ao 
antígeno CD20 expresso na superfície celular (Fig. 30.1). A depleção de 
células B maduras e diferenciadas reduz a apresentação de antígenos, a 
estimulação das células T, a produção de citocinas e a produção de 
autoanticorpos. As respostas na artrite reumatoide geralmente duram até 6 
meses e a recaída corresponde à retomada da população de células B. 


Farmacocinética 


Rituximabe é administrado por infusão intravenosa. Seu metabolismo é 
desconhecido e tem meia-vida muito longa (3-8 dias). 


Efeitos adversos 


m Sindrome de liberação de citocinas com febre, calafrios, náuseas, 
vômitos e reações alérgicas ocorre em cerca de um terço das 
pessoas após a primeira infusão. A pré- -medicação com um anti- 
histamínico e, algumas vezes, com corticoide reduz essas reações. 

m Dor abdominal, dispepsia. 

m Erupções graves. 

m Cefaleia, depressão. 

m Pancitopenia. 

m Exacerbação de angina, arritmia ou insuficiência cardíaca podem 
ocorrer em pessoas com doença cardiovascular. 

m Reativação da infecção por hepatite B. 


Tratamento da artrite reumatoide 


O dano articular progressivo é comum na artrite reumatoide, e grande 
parte desse dano ocorre no início da doença. Atualmente, existem 
evidências que suportam que o uso precoce de DMARDs (dentro de 3 
meses do início dos sintomas) promove um melhor resultado a longo 
prazo. Os DMARDs não têm ação anti-inflamatória significativa e 
requerem 2 a 3 meses para que um efeito seja estabelecido. Por isso, quase 
sempre são usados, inicialmente, em combinação com corticoide ou AINE. 

O metotrexato, administrado com suplementação de ácido fólico em 
intervalos de 2 a 3 dias, é o DMARD mais utilizado. Geralmente, é 
administrado por via oral, uma vez por semana, mas o uso subcutâneo 
pode ser considerado se houver intolerância gastrintestinal. A combinação 
de 2 DMARDs é atualmente recomendada como terapia de primeira 
escolha, sendo mais eficaz que monoterapia. Sulfassalazina, leflunomida 
ou hidroxicloroquina são os fármacos mais frequentemente utilizados em 
combinação com o metotrexato. Na doença reumatoide inicial, uma dose 
baixa de corticoide administrada por até 6 meses em combinação com 
DMARDs proporciona alívio sintomático precoce, retardando a destruição 
óssea e a progressão da doença. 

Em virtude dos efeitos adversos, os corticoides devem ser retirados 
assim que a doença é controlada. Metilprednisona intramuscular é 
frequentemente usada, sendo preferida à prednisolona oral, que pode ser 
de difícil retirada (Capítulo 44). Terapia com corticoide intramuscular 
pulsado também pode ser administrada em períodos de crise da doença. 
Injeções intra-articulares de corticoides são usadas para articulações 
inflamadas específicas (especialmente em joelho e ombro). Se a atividade 
da doença não pode ser suprimida por 2 DMARDs, então uma combinação 
de 3 DMARDs (como metotrexato, sulfassalazina e hidroxicloroquina) 
pode ser instituída. A recidiva é comum se a terapia com DMARD for 
interrompida e o reinício do tratamento pode não produzir remissão. Por 
isso, é frequentemente recomendado que o tratamento seja continuado a 
longo prazo com emprego da menor dose de DMARD que é capaz de 
manter a remissão clínica. 

Terapias biológicas são geralmente administradas quando há falha de 
resposta aos DMARDs convencionais. Inibidores do TNFa, como 
etanercepte, abatacepte ou toculizumabe são frequentemente utilizados 
em combinação com metotrexato ou com leflunomida se o metotrexato 
não for tolerado, o que produz uma resposta melhor do que o agente 


biológico administrado isoladamente. A combinação produz remissão e 
interrompe a progressão da doença em até 70% das pessoas tratadas. Se 
um fármaco anti-TNFa é ineficaz ou mal tolerado, então outro fármaco 
diferente, da mesma classe, deve ser testado. Rituximabe é usado para 
aqueles que não respondem ou não podem tolerar a terapia biológica de 
primeira escolha. Anakinra é menos eficaz que os fármacos anti-TNFa e 
atualmente não é recomendado no Reino Unido. 

Fármacos imunossupressores, como ciclosporina ou azatioprina, são 
geralmente reservados para tratamento de terceira escolha. Ouro e 
penicilamina são menos utilizados devido à toxicidade e a penicilamina 
tem eficácia limitada. Ciclofosfamida é útil para o tratamento de 
manifestações extra-articulares da doença reumatoide, como vasculite, 
pericardite ou pleurisia. 

Os AINEs (Capítulo 29) são úteis para o tratamento sintomático de 
todos os tipos de artrite inflamatória, uma vez que reduzem a dor e a 
rigidez. No entanto, eles não afetam o curso de longo prazo da doença, 
tendo sido substituídos pelos DMARDs no tratamento da artrite 
reumatoide. Os AINEs geralmente devem ser interrompidos assim que os 
DMARDs forem efetivos. Há uma variação considerável nas respostas aos 
diferentes AINEs, e não há como prever a eficácia desses fármacos em 
cada indivíduo. Derivados do ácido propiônico, como o ibuprofeno, são, 
com frequência, usados como primeira escolha, tendo atividade anti- 
inflamatória mais fraca do que outros AINEs, porém apresentam menos 
efeitos adversos. Fármacos de maior potência, como o naproxeno, podem 
ser usados quando o ibuprofeno não controla os sintomas, embora o 
aumento do risco de irritação gastrintestinal e eventos cardiovasculares 
limitem seu uso, especialmente em idosos. Na artrite inflamatória, a 
rigidez matinal é, muitas vezes, incapacitante e o uso de um AINE, à noite, 
com meia-vida longa ou um de meia-vida curta em formulação de 
liberação modificada, ou mesmo uso de supositório, pode melhorar esse 
sintoma. AINEs tópicos aplicados sobre a(s) articulação(ões) afetada(s) 
costumam não ser recomendados. Inibidores seletivos da cicloxigenase 2 
(COX-2) são geralmente reservados para pessoas que são intolerantes aos 
AINEs não seletivos, ou que têm risco maior de complicações 
gastrintestinais graves (Capítulo 29). 

Terapias adjuvantes, como imobilização e repouso no leito, podem 
ajudar as crises agudas de inflamação articular. Há risco aumentado de 
doença cardiovascular em pessoas com artrite reumatoide, e atenção aos 
fatores de risco convencionais para a prevenção da aterosclerose é 
importante (Capítulo 5). 


Tratamento da espondiloartrite 


Os AINEs são o tratamento de primeira escolha para espondiloartrites, 
aliviando a dor e melhorando a funcionalidade dos indivíduos. Porém, 
devem ser evitados na artrite êntero-hepática, pois podem exacerbar 
doença intestinal. Recomenda-se que os AINEs sejam combinados com um 
regime de exercícios físicos para alívio dos sintomas. Embora a maioria 
das evidências para o uso de DMARDs tenha sido obtida no tratamento da 
artrite reumatoide, há poucas evidências de sua eficácia nas 
espondiloartrites soronegativas. Sulfassalazina, metotrexato e leflunomida 
promovem algum benefício para a doença articular periférica nessas 
formas de artrite inflamatória, mas não melhoram a inflamação articular 
axial ou a entesite. Não está bem estabelecido o papel do apremilaste na 
terapia da artrite psoriática. 

Os agentes anti-TNFa podem produzir remissão da doença em 
espondilite anquilosante, artrite êntero-hepática e artrite psoriática em 
cerca de um terço dos indivíduos tratados, com benefícios sintomáticos 
consideráveis em outros. Ustekinumabe é alternativa na artrite psoriática 
quando um agente anti-TNFa é ineficaz ou mal tolerado, melhorando 
também as lesões da pele. Acredita-se que as terapias biológicas tenham 
pouco efeito na formação de novos ossos nas espondiloartrites, mas 
evidências recentes sugerem que isso pode ser melhorado se o tratamento 
for iniciado precocemente. Se o tratamento com um agente anti-TNFa for 
interrompido após a remissão, a recaída geralmente ocorre dentro de 6 a 
12 meses. 


Osteoartrite 


A osteoartrite é a manifestação clínica caracterizada por degeneração 
articular, resultando na perda de cartilagem articular, mais comum com o 
aumento da idade. A osteoartrite é relacionada com a idade (podendo ser 
localizada ou generalizada), ou prematura, devido a um único fator de 
risco importante, como lesão articular ou condrocalcinose. O sintoma 
cardinal da osteoartrite é a dor na articulação afetada durante atividade 
física, que é aliviada pelo repouso. A dor também ocorre em repouso na 
doença avançada. A rigidez pode ser problemática por alguns minutos 
após o repouso, mas não é prolongada, como na artrite inflamatória. 
Várias pequenas articulações podem estar envolvidas, particularmente as 
articulações interfalângicas distais dos dedos e a articulação 
carpometacarpiana do polegar. As grandes articulações, como joelho, 
quadril, cotovelo e ombro, são afetadas, com frequência, assimetricamente. 

A integridade da cartilagem articular depende do equilíbrio da 
atividade sintética e catabólica dos condrócitos incorporados na sua 
matriz. O estresse mecânico é o fator mais importante no desenvolvimento 
da osteoartrite, podendo ser resultante de carga anormal em articulação 
normal ou carga normal em articulação que apresenta proteção 
prejudicada contra o estresse mecânico. Existe forte predisposição 
poligênica à osteoartrite, que representa até 60% do risco. A compressão 
da cartilagem produz muitos estímulos físicos e bioquímicos que 
influenciam o metabolismo dos condrócitos, promovem a destruição da 
matriz e a morte dos condrócitos apoptóticos. Portanto, a osteoartrite é 
causada por um desequilíbrio entre a degradação e a síntese da cartilagem, 
com perda da sua matriz normal. Esses fenômenos são mais comuns com o 
aumento da idade, porque o envelhecimento da cartilagem promove 
menos síntese de novas matrizes, ativa vias degenerativas e prejudica a 
remoção células danificadas. A obesidade aumenta a carga mecânica nas 
articulações e também está associada à liberação de citocinas inflamatórias 
pelos adipócitos de promovem a degradação da matriz da cartilagem. A 
inflamação sinovial resulta da liberação de restos de cartilagem na 
articulação, acompanhada de mediadores catabólicos, levando ao edema 
das articulações. 

A cartilagem é um tecido avascular e os condrócitos dependem de um 
ambiente hipóxico para uma função ideal. Além disso, os condrócitos não 
se proliferam na cartilagem de adultos, mas promovem a síntese de matriz 
de cartilagem pela expressão de fatores de crescimento, particularmente 


fator de crescimento tipo 1 semelhante à insulina e fator de crescimento 
transformador ß (TGF). Os condrócitos normalmente mantêm a 
homeostase da cartilagem por autofagia, um processo de limpeza que 
remove as células danificadas e elimina as células inflamatórias. Esse 
processo é prejudicado pelo envelhecimento e sob estresse mecânico ou 
inflamatório. Esses fatores permitem que o estresse mecânico e o aumento 
de espécies reativas de oxigênio se combinem com a inflamação crônica de 
baixo grau para romper a matriz da cartilagem pericelular. A degradação 
das proteínas da matriz cartilaginosa é realizada, inicialmente, por 
agrecanases que degradam o proteoglicano agrecano e expõem o colágeno 
a degradação por MMPs. As agrecanases e as MMPs são sintetizadas pelos 
condrócitos em resposta à estimulação pelas citocinas pró-inflamatórias IL- 
18 e TNFa, liberadas pelas células inflamatórias. Assim, a perda de matriz 
de colágeno provoca edema e fissura da superfície da cartilagem, além da 
perda de lubrificação da superfície. 

O osso subcondral desenvolve microfissuras em resposta ao estresse 
mecânico e torna-se cada vez mais vascularizado, com o novo osso sendo 
depositado. Não se sabe ao certo se os fatores desencadeantes da 
osteoartrite se originam da cartilagem articular ou do osso subcondral. No 
entanto, evidências sugerem que o enrijecimento do osso subcondral, com 
absorção de choque menos efetiva, pode ser o gatilho para a perda da 
cartilagem. 


Tratamento da osteoartrite 


Atualmente, o tratamento da osteoartrite permanece sintomático. Apesar 
do papel dos mediadores inflamatórios no início do dano ao colágeno, 
modulação do efeito desses mediadores ou inibição das enzimas 
envolvidas na degradação da cartilagem não demonstra qualquer 
capacidade de modificar a progressão da osteoartrite. Terapias não 
farmacológicas, como perda de peso, exercícios e órteses, são a base do 
tratamento. 

Suplementos de sulfato de glicosamina ou sulfato de condroitina 
(preparações de venda livre no Reino Unido) são frequentemente 
utilizados por indivíduos com osteoartrite para limitar a sua progressão da 
doença, mas há evidências controversas sobre o seu benefício. Se a dor 
representa um problema para o indivíduo, analgésicos comuns, como o 
paracetamol, devem ser considerados no tratamento de primeira escolha. 
Outros AINEs podem ser utilizados nos episódios inflamatórios ou se o 
paracetamol é ineficaz. Estudos in vitro sugerem que alguns AINEs podem 


acelerar a perda da cartilagem articular na osteoartrite; entretanto, os 
estudos clínicos são inconclusivos. Contudo, recomenda-se evitar AINEs 
de maior potência, porque riscos de toxicidade gastrintestinal e cardíaca 
podem limitar seu uso. 

A injeção intra-articular ou periarticular de corticoides (Capítulo 44) 
pode fornecer alívio sintomático de curto prazo na osteoartrite, inibindo os 
mediadores pró-inflamatórios no tecido sinovial, como a IL-1 e o TNFa, 
apesar de haver pouca evidência clínica de efeito sobre a inflamação 
articular. A injeção de ácido hialurônico na articulação ainda é um 
tratamento controverso, com evidências conflitantes de eficácia nos ensaios 
clínicos. O tratamento a longo prazo da osteoartrite pode, eventualmente, 
exigir a recapacitação ou substituição cirúrgica da articulação. 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


pa 


12. 


13. 


14 


16. 


17 
18 


. A ação da maioria dos DMARDs tem início lento. 
. AINEs reduzem os sintomas da doença reumatoide e retardam seu 


progresso. 


. Se a penicilamina não promover benefícios clínicos dentro de 6 


meses, deve ser interrompida. 


. Ouro intramuscular pode causar proteinúria. 
. Metotrexato tem um início de ação relativamente rápido 


comparado com outros DMARDs. 


. Durante a terapia com metotrexato, o ácido fólico é contraindicado. 
. Metotrexato tem, relativamente, poucos efeitos adversos em 


comparação com outros DMARDs. 


. O componente ativo da sulfassalazina na doença reumatoide é o 


ácido 5-aminossalicílico. 


. À terapia combinada com DMARDs não deve ser usada na artrite 


reumatoide. 


. Leflunomida inibe, seletivamente, a síntese de pirimidina nos 


linfócitos. 


. Injecdes intra-articulares de corticoides retardam a progressão das 


erosões. 

O tratamento prolongado com altas doses de corticoides pode 
causar insuficiência da adrenal. 

Hidroxicloroquina, um antimalárico, tem pouco benefício na artrite 
reumatoide. 


. Rituximabe depleta linfócitos B. 
15. 


Adalimumabe e golimumabe são anticorpos monoclonais anti- 
TNFa totalmente humanizados. 

Abatacepte bloqueia a apresentação de antígenos aos linfócitos T. 
Anakinra e tocilizumabe ativam receptores de citocinas. 
DMARDs são tratamentos eficazes para espondilite anquilosante. 


Questões baseadas em caso 


1. S.E., mulher de 30 anos desenvolveu, gradualmente, dor nos pulsos 
ao longo de 4 semanas. Ela não tinha experimentado episódios 
semelhantes de dor anteriormente. Ao exame, os punhos e as 
articulações metacarpofalângicas de ambas as mãos estavam 
sensíveis, mas não deformados. Qual curso de tratamento 
sugeriria? 

2. S.E. percebeu alguma melhora sintomática inicial, mas, 
posteriormente, dor, rigidez e inchaço das mãos persistiram e, 8 
semanas depois, os dois joelhos ficaram igualmente afetados. Ela 
procurou um reumatologista, que confirmou diagnóstico de artrite 
reumatoide e alterou seu tratamento. Qual opção de tratamento 
seria apropriada nesse quadro? 

3. S.E. iniciou tratamento que requer suplementos de ácido fólico para 
combater a depleção de folato. Com base nessa informação, qual 
tratamento farmacológico foi iniciado? 


Respostas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


1. Verdadeiro. A maioria dos DMARDs demora várias semanas para 
promover melhora clínica. 

2. Falso. AINEs não retardam a progressão da doença. Na verdade, 
algumas evidências sugerem que podem acelerar sua progressão. 

3. Verdadeiro. Fármacos de segunda escolha levam muito tempo para 
agir (4 a 6 meses), mas devem ser interrompidos se não houver 
sinais de melhora naquele momento. 

4. Verdadeiro. Proteinúria ocorre associada à nefrite do complexo 
imunológico. Apenas 15% dos indivíduos continuam com o 
tratamento com ouro após 5 a 6 anos devido aos efeitos adversos. 

5. Verdadeiro. Metotrexato é imunossupressor frequentemente 
escolhido como terapia inicial modificadora de doença para a 
artrite reumatoide, devido ao seu início relativamente rápido de 
ação (4-6 semanas). 

6. Falso. Metotrexato inibe a desaminação da adenosina e também 
inibe a redução do ácido fólico em di-hidrofolato e tetra- 
hidrofolato, que são essenciais para a síntese de nucleotídeos, 
importantes no controle da artrite. O ácido fólico pode ser 
administrado diariamente para prevenir as complicações 
gastrintestinais e hematológicas. 

7. Verdadeiro. Mais de 50% dos indivíduos que utilizam metotrexato 
para artrite reumatoide fazem uso do fármaco por 5 anos ou mais, 
mas muitos interrompem o tratamento com a maioria dos outros 
DMARDs dentro de 2 anos. 

8. Verdadeiro. Sulfassalazina é convertida no cólon em ácido 5- 
aminossalicílico, o metabólito ativo no tratamento da doença 
inflamatória intestinal, e na sulfapiridina, provavelmente o 
principal metabólito ativo na artrite reumatoide. 

9. Falso. A combinação de metotrexato com ciclosporina, 
sulfassalazina ou hidroxicloroquina demonstrou benefício 
significativo em indivíduos com doença reumatoide grave. 

10. Verdadeiro. O metabólito ativo da leflunomida inibe a síntese de 
monofosfato de uridina, e isso retarda a proliferação de linfócitos T 
e B. 


11. 


12. 


13. 


14. 


15. 


16. 


17. 


18. 


Falso. Os corticoides podem promover alívio considerável dos 
sintomas da artrite reumatoide, mas não há evidências de que eles 
retardem a progressão da doença. 

Verdadeiro. Atrofia da adrenal, causada por retroalimentação 
negativa do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, pode durar meses 
após o tratamento prolongado com corticoides. 

Falso. Hidroxicloroquina pode promover remissão da artrite 
reumatoide, mas não diminui a progressão do dano articular. 
Verdadeiro. Rituximabe depleta linfócitos B ao se ligar ao antígeno 
de superfície CD20. 

Verdadeiro. Adalimumabe, golimumabe e outros inibidores de 
TNFa são fármacos biológicos mais comumente usados para 
artrite reumatoide moderada a grave, geralmente em combinação 
com metotrexato ou outros DMCDs. 

Verdadeiro. Abatacepte bloqueia as moléculas coestimuladoras 
CD80 e CD86 nas células apresentadoras de antígeno, impedindo 
sua interação com o CD28 nos linfócitos T. 

Falso. São antagonistas do receptor de citocinas; anakinra é um 
antagonista do receptor da IL-1 e tocilizumabe bloqueia os 
receptores da IL-6. 

Falso. Há poucas evidências comprovando a eficácia dos DMARDs 
nas espondiloartrites. Os inibidores do TNFa podem ser eficazes 
na indução da remissão. 


Respostas das questões baseadas em caso 


1. A breve duração dos sintomas e sua característica moderada 


suportam a indicação da administração inicial de um AINE, como 
o ibuprofeno, e o acompanhamento da paciente. 


2. A persistência dos sintomas e sua disseminação para os joelhos 


sugerem que um DMARD deve ser iniciado. As diretrizes 
recomendam que os DMARDs sejam considerados para a doença 
inflamatória articular persistente com duração superior a 8 
semanas. 


3. O metotrexato é um DMARD que requer suplementos de folato 


(veja a resposta da pergunta 6). O metotrexato leva de 4 a 6 
semanas para seu início de ação, devendo ser associado a um AINE 
(ou um corticoide) nesse período intermediário. 
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Compêndio: Fármacos antirreumáticos modificadores de doença 


Fármaco Características 
Para detalhes sobre os AINEs, consulte o Capítulo 29. Para corticoides, consulte o Capítulo 44. 
Aurotiomalato Composto de ouro. Administrado por injeção intramuscular profunda 


(sal de sódio) para artrite reumatoide progressiva ativa e artrite juvenil. Meia-vida: 
250 dias 


Cloroquina Farmaco antimalarico (Capitulo 51). Administrada por via oral para 
artrite reumatoide moderada ativa e artrite juvenil. Meia-vida: 1-3 
semanas 

Hidroxicloroquina | Farmaco antimalárico (Capitulo 51). Administrado por via oral para 
artrite reumatoide moderada ativa e artrite juvenil. Meia-vida: 18 dias 


Administrado via oral para artrite reumatoide progressiva ativa. Meia- 
vida: 1-6h 


Sulfassalazina Farmaco anti-inflamatório. Administrado via oral para artrite reumatoide 
ativa; também usado para colite ulcerativa (Capitulo 34). Convertido 
no intestino em 5-aminossalicilato (meia-vida: 4-10 h) e sulfapiridina 
(meia-vida: 6-17 h) 


Farmacos supressores da resposta imune 


Azatioprina Imunossupressor. Administrada via oral para artrite reumatoide 
moderada a grave em individuos que nao responderam a outros 
DMARDs. Mais tóxica que o metotrexato; é usada para aqueles que 
não responderam ao metotrexato (Capítulo 38) 


Ciclosporina Inibidor de calcineurina. Administrada por via oral ou intravenosa para 
artrite reumatoide ativa grave, quando a terapia convencional de 
segunda escolha é inadequada ou ineficaz (Capítulo 38) 


Ciclofosfamida Administrada via oral para artrite reumatoide com manifestações 
sistêmicas graves ou quando a resposta a outras DMARDs for 
inadequada. Também usado no tratamento do câncer (Capítulo 52) 


Leflunomida Administrada por via oral para artrite reumatoide moderada a grave. 
Mais tóxica que o metotrexato; usada para indivíduos que não 
responderam ao metotrexato. Pró-fármaco convertido em metabólito 
ativo, que tem uma meia-vida de 2 semanas 


Metotrexato DMARD de primeira escolha para artrite reumatoide moderada a grave; 
administrado por via oral, subcutânea ou intramuscular. Também 
usado no câncer (Capítulo 52) 


Moduladores de citocinas e outros fármacos imunobiológicos 


Proteínas recombinantes humanas; devem ser usadas sob supervisão de especialistas. 


Fármaco Características 


Abatacepte Anticorpo monoclonal contra moléculas coestimuladoras CD80/CD86. 
Administrado por infusão intravenosa na artrite reumatoide grave, 
naqueles não controlados por outras DMARDs, incluindo um inibidor 
do TNFa e rituximabe. Meia-vida: 14 dias 


Adalimumabe Anticorpo monoclonal totalmente humanizado contra o TNFa. Usado em 
combinação com metotrexato para artrite reumatoide moderada a 
grave ativa, quando a resposta a outros DMARDs foi inadequada. 
Administrado por injeção subcutânea. Meia-vida: 12 dias 

Anakinra Antagonista do receptor de IL-1. Licenciada para artrite reumatoide, mas 
nao recomendada para uso rotineiro no Reino Unido. Administrado 
por injeção subcutânea diária. Meia-vida: 4-6 h 

Apremilaste Inibidor da fosfodiesterase tipo 4 com atividade anti-inflamatória. 
Administrado via oral, como monoterapia ou em combinação com 
DMARDs na artrite psoriática. Meia-vida: 9 h 

Belimumabe Inibidor de BLyS. Licenciado como terapia adjuvante para artrite no 
lúpus eritematoso sistêmico ativo, grave e mal controlado. 
Administrado por infusão intravenosa mensal. Meia-vida: 19 dias 

Certolizumabe Fragmento Fab peguilado de anticorpo monoclonal contra TNFa. Usado 

peguilado em combinação com metotrexato para artrite reumatoide moderada a 
grave ativa, quando a resposta a outros DMARDs for inadequada. 


Administrado por injeção subcutânea a cada 2 ou 4 semanas. Meia- 
vida: 14 dias 


Etanercepte Proteína de fusão de componentes receptores de TNFa com IgG. Usado 
para artrite reumatoide grave, ativa e progressiva que não respondeu 
a pelo menos 2 DMARDs-padrão. Administrado por injeção 
subcutânea semanal ou duas vezes por semana. Meia-vida: 5 dias 

Golimumabe Anticorpo monoclonal totalmente humanizado contra o TNFa. Usado 
com metotrexato para artrite reumatoide ativa moderada a grave, 
quando a resposta a outros DMARDs foi inadequada. Administrado 
por injeção subcutânea mensal. Meia-vida: 7-20 dias 

Infliximabe Anticorpo monoclonal contra o TNFa. Usado para artrite reumatoide 
grave, ativa e progressiva que não respondeu a pelo menos 2 
DMARDs de escolha. Administrado por infusão intravenosa a cada 8 
semanas. Meia-vida: 8-10 dias 


Rituximabe Anticorpo monoclonal contra CD20 que depleta precursores de linfócitos 
Be células B maduras. Usado na artrite reumatoide ativa moderada a 
severa que tem resposta inadequada aos DMARDs e ao inibidor de 
TNFa. Administrado por infusão intravenosa em um intervalo de 2 


semanas. Meia-vida: 3-8 dias 


Tocilizumabe Anticorpo monoclonal contra receptores de IL-6; usado em indivíduos 
com artrite reumatoide moderada a grave, quando a resposta a pelo 
menos 1 inibidor de DMARD ou TNFa foi inadequada. Administrado 
por infusão intravenosa mensal. Meia-vida: 6 dias 


BLyS, estimulador de linfócitos B; DMARDs, fármacos antirreumáticos modificadores da 
doença; /FNa, interferon-a; IgG, imunoglobulina G; IL, interleucina; NSAIDs, anti- 
inflamatórios não esteroides; TNFa, fator de necrose tumoral a. 


31 


Hiperuricemia e gota 


Fisiopatologia da gota 


Fármacos para o tratamento da gota e prevenção da 
hiperuricemia 

Colchicina 

Inibidores da xantina oxidase 

Rasburicase 

Agentes uricosúricos 


Tratamento da gota 
Gota aguda 
Prevenção das crises de gota 


Autoavaliação 
Respostas 


Leituras adicionais 


Fisiopatologia da gota 


A gota é a artrite inflamatória mais comum e surge quando cristais de 
urato monossódico são depositados na cartilagem, osso e tecido 
periarticular e, subsequentemente, lançados no espaço articular. Está 
associada a um aumento persistente da concentração de ácido úrico 
plasmático (urato), embora sua concentração possa estar dentro nos níveis 
normais durante a crise aguda. A principal fonte de ácido úrico plasmático 
é o catabolismo das bases de purina do ácido nucleico guanina e adenina 
(Fig. 31.1), com cerca de 30% do ácido úrico provenientes de purinas da 
dieta. O ácido úrico é relativamente insolúvel em água, mas seus 
precursores metabólicos imediatos, xantina e hipoxantina, são mais 
solúveis em água. A maior parte do ácido úrico é eliminada pelos rins, 
com aproximadamente 30% eliminado pelo intestino, nas fezes. O ácido 
úrico é filtrado no glomérulo, porém mais de 90% são reabsorvidos na 
porção anterior do túbulo proximal. Uma quantidade equivalente a 6-10% 
da carga filtrada é secretada no fluido tubular por um transportador de 
ácido orgânico ativo localizado na segunda porção do túbulo proximal. 


Ácidos nucleicos 


V 


Purinas 


V 


Hipoxantina 


E Xantina oxidase 
Xantina  Alopurinol, febuxostato 


| Xantina oxidase 


Ácido úrico 
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Rasburicase E So ad Probenecida 
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(metabólito renal 
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FIG. 31.1 Via de produção do ácido úrico a partir de purinas e 


os locais de ação de alguns dos fármacos utilizados no 
tratamento de gota e hiperuricemia. 


A hiperuricemia tem muitas causas: 


m Produção excessiva de ácido úrico devido a: 
m destruição celular excessiva (p. ex., tratamento de 
distúrbios linfoproliferativos ou mieloproliferativos); 
m distúrbios herdados que aumentam a síntese de purina; 


m alta ingestão de purina (como carne vermelha, peixe, 
cerveja e licores); 

E síndrome metabólica (obesidade, resistência à insulina, 
hipertensão e hiperlipidemia). 

m A redução da excreção renal de ácido úrico representa pelo menos 
80% dos casos de gota e pode ser causada por: 

m redução da secreção tubular de ácido úrico, que pode ter 
um componente genético; 

m insuficiência renal; 

m fármacos que competem pelo transportador tubular para 
ácido úrico (p. ex., diuréticos de alça e tiazídicos, 
ciclosporina). Aspirina em baixas doses também reduz a 
excreção de ácido úrico, mas o efeito talvez seja 
clinicamente insignificante. 


Uma elevada concentração plasmática de ácido úrico é muitas vezes um 
achado incidental e nem sempre produz sintomas. Apenas 10% das 
pessoas com hiperuricemia desenvolverão gota. A deposição de cristais de 
urato monossódico nos tecidos tem início quando a concentração 
plasmática de ácido úrico excede cerca de 0,42 mmol/L. No entanto, a gota 
só se desenvolve quando os cristais são derramados no espaço articular, 
onde são fagocitados por neutrófilos, macrófagos, mastócitos e células 
dendríticas dentro da sinóvia (líquido que lubrifica as articulações), 
liberando citocinas inflamatórias como a interleucina-lB. Esses 
mediadores ativam os mastócitos e as células endoteliais, que expressam 
moléculas de adesão e liberam quimiocinas inflamatórias. Os cristais de 
ácido úrico também fornecem uma superfície sobre a qual o complemento 
C5 é clivado, com formação de complexo de ataque à membrana. As 
células endoteliais ativadas e o complexo de ataque à membrana atraem 
leucócitos e neutrófilos, liberando enzimas proteolíticas e lisossômicas que 
aumentam a inflamação no espaço articular, destroem a cartilagem e 
danificam a articulação. A maioria das crises de gota é autolimitante em 
parte, provavelmente, devido ao revestimento dos cristais de ácido úrico 
com proteínas, que reduzem suas propriedades irritantes. 

A gota é mais comum com o aumento da idade. Em pessoas mais jovens, 
geralmente afeta uma única articulação (frequentemente a primeira 
articulação metatarsofalângica), com crises agudas repetidas de artrite que 
podem afetar outras articulações se a causa subjacente não for tratada. A 
gota aguda geralmente apresenta início rápido, com dor severa nas 
articulações, atingindo grau de intensidade máxima dentro de 24 horas. 


No idoso, pode ocorrer artrite crônica, afetando múltiplas articulações 
(planta do pé, tornozelo, joelho, juntas dos dedos, pulso e cotovelo) com 
dano articular progressivo. O diagnóstico definitivo de gota requer a 
demonstração da presença de cristais de urato monossódico na articulação 
afetada, embora seja possível um diagnóstico clínico se os sintomas forem 
clássicos. 

Com hiperuricemia persistente, depósitos de cristais de ácido úrico 
impactados (tofos) as vezes são encontrados em bainhas de tendão e 
tecidos moles. O excesso de ácido úrico também pode se depositar no 
interstício do rim ou formar cálculos nos cálices renais, produzindo danos 
renais progressivos se não tratado. 

A pseudogota, devido à deposição de cristais de pirofosfato de cálcio no 
espaço articular, possui uma apresentação clínica similar à gota aguda. 

Há dois componentes básicos para o tratamento farmacológico da gota: 


m tratamento da crise aguda; 
m redução da concentração plasmática de ácido úrico para profilaxia 
contra crises recorrentes ou prevenção do dano renal. 


Fármacos para o tratamento da gota e 
prevenção da hiperuricemia 


Colchicina 
Mecanismo de ação e usos 


Embora o mecanismo da colchicina não esteja completamente elucidado, 
sabe-se que ela interfere, negativamente, no recrutamento e na função dos 
leucócitos do tipo neutrófilo na articulação gotejante. Ela forma um 
complexo com a tubulina, interrompendo a organização dos microtúbulos 
em leucócitos. Os microtúbulos têm muitas funções nas células e a ação da 
colchicina dificulta a adesão de neutrófilos às células endoteliais, 
reduzindo seu recrutamento para a articulação inflamada e também 
reduzindo a fagocitose dos cristais caso o neutrófilo entre na articulação. 
Além disso, se os cristais são fagocitados no neutrófilo, a colchicina inibe a 
subsequente liberação de enzimas e radicais livres que danificam a 
articulação. A colchicina tem outras ações que provavelmente contribuem 
para seus efeitos na gota, como o aumento da produção de moléculas anti- 
inflamatórias e o aumento da atividade do sistema antioxidante redox. 

Todas essas ações da colchicina resultam em um efeito anti-inflamatório 
específico na articulação gotejante. A colchicina também é eficaz em 
pseudogota, que tem um mecanismo de inflamação semelhante à gota, 
mas é ineficaz em outras formas de artrite inflamatória. Outros usos da 
colchicina incluem o controle da pericardite recorrente e da febre familiar 
do Mediterrâneo. 


Farmacocinética 


A colchicina é bem absorvida pelo intestino. Geralmente, é administrada a 
cada 6-12 horas até o alívio sintomático ser alcançado ou ocorrerem os 
efeitos adversos. O alívio da dor costuma começar após 18 horas do início 
do tratamento e alcança resposta máxima em 48 horas. 


Efeitos adversos 


A colchicina tem um índice terapêutico baixo e, portanto, os efeitos 
adversos são comuns e, muitas vezes, limitam a dose. Esses incluem: 


m Toxicidade intestinal causada pela inibição da divisão celular da 
mucosa, produzindo dor abdominal, náuseas, vômitos e diarreia. 
m Erupções cutâneas. 


Inibidores da xantina oxidase 


Exemplos 
alopurinol, febuxostato 


Mecanismo de ação 


O alopurinol é um análogo da hipoxantina, um intermediário na via de 
sintese do ácido úrico. Tanto o alopurinol quanto seu principal metabólito 
(oxipurinol) inibem, competitivamente, a enzima xantina oxidase para a 
qual a hipoxantina é o substrato natural, reduzindo, assim, a formação de 
ácido úrico (Fig. 31.1). Febuxostato é um inibidor não purínico seletivo da 
xantina oxidase. Embora as concentrações plasmáticas de xantina e 
hipoxantina aumentem quando esses fármacos são administrados, elas não 
cristalizam. Devido à sua maior solubilidade em água, as suas 
concentrações permanecem bem abaixo dos níveis de saturação, mesmo 
com a inibição máxima da xantina oxidase. Xantina e hipoxantina são 
reincorporadas no ciclo sintético da purina, diminuindo a necessidade de 
formação de nova purina. 


Farmacocinética 


O alopurinol é bem absorvido pelo intestino, sendo convertido no fígado 
ao seu metabólito ativo oxipurinol (aloxantina) que apresenta meia-vida 
longa. Tanto o alopurinol quanto o seu metabólito são excretados por via 
renal. Febuxostato é bem absorvido do intestino e, posteriormente, 
eliminado após metabolismo e excreção renal com meia-vida variável (1-15 
horas). 


Efeitos adversos 


m Distúrbio gastrintestinal. 
m Risco aumentado de gota aguda durante as primeiras semanas de 
tratamento. Isso pode estar relacionado com as flutuações no ácido 


úrico plasmático, possivelmente por liberação de ácido úrico a 
partir de depósitos no tecido. 

m Reações de hipersensibilidade com alopurinol, especialmente em 
pessoas com insuficiência renal. Essas reações incluem erupções 
graves, como sindrome de Stevens-Johnson ou necrólise 
epidérmica tóxica. 

m Interações medicamentosas: o alopurinol e o febuxostato inibem o 
metabolismo de fármacos citotóxicos como mercaptopurina e 
azatioprina (Capítulo 52) porque estes também são metabolizados 
pela xantina oxidase. 


Rasburicase 
Mecanismo de ação 


Rasburicase é uma versão recombinante da enzima urato oxidase, que 
catalisa a oxidação do ácido úrico em um metabólito solúvel, a alantoina. 
Essa enzima está presente em mamíferos que não os humanos. A versão 
recombinante é produzida por uma cepa geneticamente modificada do 
fungo Aspergillus flavus. Rasburicase é utilizado para profilaxia de 
hiperuricemia durante o tratamento de neoplasias malignas com 
quimioterapia. 


Farmacocinética 


A rasburicase é administrada por via intravenosa e é metabolizada pela 
hidrólise do peptídeo no plasma. 


Efeitos adversos 


m Febre. 

m Náuseas, vômitos, diarreia. 

m Reações de hipersensibilidade: a rasburicase induz respostas de 
anticorpos em cerca de 10% das pessoas tratadas, embora as 
reações alérgicas, como erupção cutânea, broncoespasmo e 
anafilaxia, sejam raras. 

m Hemólise da produção de peróxido de hidrogênio como 
subproduto da formação de alantoina. 


Agentes uricosúricos 


Exemplos 


lesinurade, sulfimpirazona 


Mecanismo de ação 


Sulfimpirazona e lesinurade inibem competitivamente um transportador 
de ânions orgânicos (URAT1) responsável pela reabsorção do ácido úrico 
no túbulo proximal renal. Eles aumentam a excreção de ácido úrico na 
urina e reduzem sua concentração no plasma. Existe um risco de 
precipitação de cristais de ácido úrico no rim, particularmente durante os 
estágios iniciais do tratamento, o que pode ser evitado pelo aumento da 
ingestão diária de líquidos, alcalinização da urina (uso de citrato de 
potássio ou bicarbonato de sódio) e titulação (aumento gradual) da dose 
administrada. A aspirina e outros salicilatos não devem ser administrados 
com fármacos uricosúricos, pois baixas doses de salicilatos inibem a 
secreção tubular de ácido úrico. 


Farmacocinética 


Sulfimpirazona e lesinurade são eliminados pelo metabolismo hepático e 
ambos têm meias-vidas de 4-5 horas. 


Efeitos adversos 


m Distúrbio gastrintestinal. 

m Depósito de ácido úrico renal. A deterioração da função renal pode 
ocorrer, especialmente se houver comprometimento renal 
preexistente. 

m Erupções alérgicas. 

m Dor de cabeça com lesinurade. 


Tratamento da gota 
Gota aguda 


Para crise aguda de gota, os fármacos anti-inflamatórios não esteroides 
(AINEs, Capítulo 29) são o tratamento de escolha. Fármacos anti- 
inflamatórios inibidores seletivos da cicloxigenase 2 (COX-2) são tão 
eficazes quanto os AINEs não seletivos, porém são de maior custo 
(Capítulo 29). A colchicina é geralmente reservada para pessoas que são 
intolerantes aos AINEs, ou que têm alguma contraindicação para seu uso. 
A colchicina usada em altas doses produz vômitos ou diarreia, mas doses 
menores são bem toleradas e igualmente eficazes. 

A injeção intra-articular de corticoide pode ser muito eficaz se uma 
única articulação estiver envolvida, sobretudo se outros tratamentos 
estiverem contraindicados. Os corticoides orais (p. ex. prednisolona, 
Capítulo 44) são reservados para episódios resistentes de gota. Um regime 
de doses elevadas por 5 dias pode ser usado ou, alternativamente, 2 dias 
de uma dose elevada seguida de redução gradual durante 8 a 12 dias para 
minimizar o risco de ampliar o rebote dos sintomas. 

O resfriamento e o arrefecimento conjunto com gelo podem 
proporcionar benefícios além da terapia de fármacos. 


Prevenção das crises de gota 


O objetivo a longo prazo do tratamento da gota é prevenir a formação de 
cristais de ácido úrico e dissolver os cristais existentes, reduzindo a 
concentração sérica de ácido úrico. Devem sempre ser feitos esforços para 
identificar e remover causas precipitantes, particularmente sobre o 
consumo de dieta e álcool e revisão da terapia com fármacos concorrentes. 

O alopurinol é o medicamento de primeira linha para a profilaxia contra 
crises recorrentes de gota aguda, para a formação de tofos crônica nos 
tecidos ou para a prevenção de danos renais induzidos pelo ácido úrico. 
Também é administrado profilaticamente antes da quimioterapia 
citotóxica, quando a ruptura do tecido libera purinas que geram grandes 
quantidades de ácido úrico. Para evitar a gota, a concentração sérica de 
ácido úrico deve ser reduzida para menos de 0,36 mmol/L, embora possa 
ser necessário ir abaixo de 0,30 mmol/L para reabsorver os tofos gotosos. 

O alopurinol é, muitas vezes, iniciado 2-4 semanas após uma crise 
aguda de gota para reduzir o risco de exacerbação da crise, mas o atraso 


no tratamento provavelmente não é necessário. Existem duas estratégias 
que irão reduzir o risco de provocar uma crise quando o alopurinol é 
iniciado em alguém com hiperuricemia. Primeiro, uma dose baixa de 
alopurinol pode ser administrada, inicialmente, com titulação de dose 
lenta até que a concentração de ácido úrico plasmática-alvo seja alcançada. 
Em segundo lugar, a baixa dosagem de um AINE ou colchicina pode ser 
administrada durante os primeiros 3-6 meses de tratamento. Febuxostato e 
sulfimpirazona são reservados para pessoas que não toleram alopurinol. A 
sulfimpirazona também é utilizada em combinação com alopurinol para 
hiperuricemia resistente. A última opção para administração de 
hiperuricemia resistente é o inibidor de transporte de urato renal 
lesinurade, usado em conjunto com alopurinol. Os AINEs de baixa dose 
ou a colchicina são, por vezes, utilizados a longo prazo para prevenir a 
gota, embora faltem bons dados sobre a sua eficácia. A rasburicase é 
utilizada quando a profilaxia intravenosa contra a gota é necessária 
durante a quimioterapia do câncer. 

O tratamento profilático geralmente deve ser vitalício, uma vez que a 
recorrência de gota ou tofos se dá com frequência se o tratamento for 
interrompido. No entanto, durante a quimioterapia citotóxica, apenas a 
profilaxia a curto prazo é necessária para evitar a gota. 


Autoavaliação 


Questão de melhor resposta 


Escolha a afirmação mais adequada sobre os fármacos utilizados no 
tratamento da gota. 


A. O urato de sódio é mais solúvel em água do que seu precursor, a 
hipoxantina. 

B. O febuxostato é um análogo de purina. 

C. Alopurinol aumenta a secreção renal de ácido úrico. 

D. Colchicina inibe a liberação de proteases dos neutrófilos que 
causam danos nas articulações. 

E. Celecoxibe é mais eficaz na redução da dor e inflamação em crises 
agudas de gota do que o naproxeno. 


Questões baseadas em caso 


Homem de 56 anos acordou durante a noite com dor repentina e intensa 
na primeira articulação metatarsofalângica, que perdurou 1 semana. Nos 
meses seguintes, ele teve episódios agudos similares de dor nos 
tornozelos, joelhos e hálux. É hipertenso, mas não apresenta nenhuma 
outra doença vascular. O clínico geral suspeitou de gota e o encaminhou 
para um especialista. 


1. Qual tratamento deve ser instituído para a crise dolorosa aguda, 
antes mesmo do diagnóstico especializado? 

2. Qual teste poderia ser feito pelo reumatologista para confirmar o 
diagnóstico? 

3. Foi confirmado o diagnóstico de gota para o referido paciente. Qual 
é a causa da gota? 

4. Qual o tratamento a ser instituído para profilaxia com o objetivo de 
reduzir crises recorrentes e como esse fármaco atua? 

5. Acompanhando a evolução do caso, observou-se que o tratamento 
instituído foi parcialmente eficaz. Que tratamento alternativo 
poderia ser prescrito? 

6. Quais podem ser as consequências do tratamento inadequado nesse 
paciente? 


Respostas 


Resposta da questão de melhor resposta 


Resposta D está correta. 


A. Incorreta. A hipoxantina é mais solúvel em água do que urato. Esta 
é a justificativa para o uso de alopurinol, que inibe a conversão de 
hipoxantina em urato pela inibição da xantina oxidase. 

B. Incorreta. Febuxostato é um inibidor não purínico da xantina 
oxidase. 

C. Incorreta. O alopurinol impede a formação de ácido úrico. A 
secreção renal de urato é reforçada por sulfimpirazona e 
lesinurade, que inibem o transportador URAT1 responsável por 
sua reabsorção renal. 

D. Correta. Reduzir a atividade de leucócitos neutrófilos é um dos 
mecanismos anti-inflamatórios da colchicina na gota. 

E. Incorreta. O inibidor seletivo de COX-2 celecoxibe não é mais eficaz 
do que os AINEs, como o naproxeno, na gota aguda. 


Respostas das questões baseadas em caso 


1. O tratamento de escolha para uma crise aguda é um AINE para 
reduzir a dor e a inflamação. Indometacina é frequentemente 
utilizada e é eficaz dentro de 2 dias. Colchicina ou corticoides 
podem ser usados em pessoas intolerantes aos AINEs, mas ambos 
têm efeitos adversos significativos. 

2. O ácido úrico plasmático será aumentado. Uma amostra de 
artrocentese mostrará cristais de urato de sódio. A infecção deve 
ser excluída em uma articulação inflamada agudamente. 

3. A gota é causada por urato de sódio relativamente insolúvel, 
produto do metabolismo da purina, cristalizando no espaço 
articular. As pessoas que desenvolveram gota tiveram 
hiperuricemia por anos. A superprodução de ácido úrico devido às 
purinas dietéticas (p. ex., em carne e peixe) ou o consumo excessivo 
de álcool pode contribuir para a gota, mas, na maioria das pessoas, 
a hiperuricemia é causada por insuficiência de depuração renal do 
ácido úrico. 


4. A hiperuricemia é tratada após a resolução da crise aguda. As 
pessoas que produzem ácido úrico em demasia são mais bem 
tratadas com alopurinol, o que reduz o ácido úrico plasmático pela 
inibição da xantina oxidase. Isso aumenta as concentrações de 
hipoxantina e xantina, que são mais solúveis em água do que urato. 

5. Uma baixa excreção renal de ácido úrico pode ser tratada com um 
medicamento uricosúrico (sulfimpirazona). Isso inibe a reabsorção 
de ácido úrico no túbulo contornado proximal. 

6. A gota não tratada pode levar ao dano articular crônico e à 
formação de cálculos renais. Um número significativo de pessoas 
com gota terá hipertensão e aumento do risco de doenças 


cardiovascular e renal. 
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Compéndio: Farmacos usados para gota e hiperuricemia 


Farmaco Caracteristicas 


Para os fármacos anti-inflamatórios não esteroides utilizados na gota, 
consulte o Capítulo 29. 
Alopurinol Inibidor da xantina oxidase. Administrado por via oral na profilaxia da gota 
e da hiperuricemia associada à quimioterapia do câncer. Rapidamente 


convertido no metabólito ativo (oxipurinol) que tem meia-vida longa (10- 
40 h) 


Colchicina Farmaco anti-inflamatório. Administrada por via oral no tratamento da gota 
aguda e profilaxia a curto prazo durante a terapia inicial com outros 
fármacos. Meia-vida:< 1h 


Febuxostato Inibidor não purínico da xantina oxidase. Administrado por via oral, na 
profilaxia, em pessoas que são intolerantes ao alopurinol ou quando o 


alupurinol está contraindicado. Meia-vida: 1-15 h 


Lesinurade Novo fármaco uricosúrico (inibidor de URAT,). Administrado por via oral 
em associação ao alopurinol para hiperuricemia resistente. Meia-vida: 5 h 


Probenecida Fármaco uricosúrico. Administrada por via oral para prevenir 
nefrotoxicidade associada ao uso do antirretroviral cidofovir. No Reino 
Unido está disponível apenas por meio de solicitação especial. Meia-vida: 
4-17h 


Rasburicase Forma recombinante da enzima urato oxidase fúngica que converte urato em 
alantoina solúvel. Administrado por via intravenosa para hiperuricemia 
durante o início da quimioterapia para malignidade hematológica. Meia- 
vida: 18-22 h 


Sulfimpirazona | Farmaco uricosúrico (inibidor de URAT,). Administrada por via oral para 
profilaxia da gota e hiperuricemia. Meia-vida: 4-5 h 
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Náusea e vômito 


Náusea, indução do vômito e vômito (êmese) são partes da defesa do corpo 
contra as toxinas ingeridas. Vomitar é um reflexo protetor que remove os 
agentes tóxicos do intestino antes que sejam absorvidos. O reflexo é 
integrado por uma rede neuronal dispersa conhecida como centro do vômito 
(CV), localizada na medula oblonga do tronco cerebral. Impulsos aferentes 
chegam ao CV de várias fontes (Fig. 32.1): 


m Aferentes pró-eméticos vagais abdominais e cardíacos, que são 
ativados por mecano ou quimiorreceptores. Quimiorreceptores 
respondem a vários agonistas endógenos liberados pelas células 
enterocromafins ou pelos mastócitos em resposta aos estímulos 
emetogênicos. Esses agonistas incluem acetilcolina, dopamina, 
serotonina, prostaglandinas, histamina e várias neurocininas. 

m A zona de gatilho quimiorreceptora (ZGQ), que está localizada na 
área ventral do quarto ventrículo, do lado de fora da barreira 
hematoencefálica. Ela responde aos estímulos presentes no líquido 
cefalorraquidiano e no sistema circulatório, incluindo aqueles 
produzidos pela administração de alguns fármacos (Quadro 32.1), 
produtos metabólicos e toxinas de bactérias. A ZGQ tem 
receptores para neurotransmissores, como dopamina (D,), 


serotonina (5-HT3) e substância P (NK,). Possui várias conexões 


aferentes e eferentes com o núcleo do trato solitário subjacente. 
m Os núcleos vestibulares envolvidos na resposta emética ao 
movimento (receptores muscarínicos e histaminicos H4). 


m Outras estruturas do tronco cerebral, como a amígdala. 
m Centros superiores do córtex e receptores de pressão intracraniana. 


Antagonistas 


dos receptores: 
Estímulos visuais, Escopolamina (M) 
odores, emoções Ciclizina (M, H) 


Receptores H; 
Receptores M 


Toxinas, 
fármacos 
citotóxicos 


Centros superiores 


Antagonistas dos receptores: 
Ondansetrona (5-HTs) 
Metoclopramida (DA, 5-HT3) 
Aprepitanto (NK;) 

Ciclizina (5-HT3, M, H) 
PELON ‘ Nabilona (5-HT3, opioide) 
estimulação mecânica, 

irritação 


Aferentes 
sensoriais vagais 
(5-HT3, 5-HT4, 
NK, outros?) 
FIG. 32.1 Vias neuronais e receptores envolvidos no controle 
da náusea e do vômito. 
As vias e os receptores de neurotransmissores envolvidos na 
náusea e no vômito são complexos; apenas os que sustentam os 
mecanismos de ação dos fármacos antieméticos estão 
representados. A zona de gatilho quimiorreceptora (ZGQ) tem 
conexões neuronais com o centro do vômito (CV), que é uma 
coleção de núcleos, incluindo o núcleo motor dorsal do vago e o 
núcleo do trato solitário. 5-HT3, receptor de 5-hidroxitriptamina tipo 
3; DA, receptor de dopamina; ENK, receptor de encefalina (opioide); 
H,, receptor de histamina tipo 1; M, receptor muscarínico 
(possivelmente M2); NK,, receptor de neurocinina 1; NV, núcleos 
vestibulares. Outros mediadores, como o glutamato, também 
podem estar envolvidos. 


Antagonistas do receptor de 5-HTs (ondansetrona) 


Quadro 32.1 Fármacos associados à alta 


incidência de náusea e vômito 


Agentes citotóxicos (especialmente cisplatina, ciclofosfamida, 
doxorrubicina, nitrosoureias) 

Alopurinol 

Analgésicos opioides 

Antimicrobianos (uso oral) 

Bromocriptina 

Digoxina 

Estrogênios (uso oral) 

Fármacos anti-inflamatórios não esteroides 

Ferro (uso oral) 

Levodopa 

Ouro 

Penicilamina 

Sulfassalazina 

Teofilina 


O vômito pode resultar de uma soma de vários estímulos que, por si só, 
não causam o vômito — por exemplo, na geração da náusea e do vômito no 
pós-operatório. Vários receptores de neurotransmissores são encontrados 
no CV, incluindo aqueles de dopamina (D,), serotonina (5-HT,), 
acetilcolina (muscarínicos) e histamina (Hj) (Fig. 32.1). O papel desses 
múltiplos receptores no desencadeamento da náusea e do vômito é 
complexo. 

Conexões eferentes do CV incluem os nervos vago e frênico. Quando 
estimulados, esses nervos relaxam o fundo e o corpo do estômago e o 
esfincter esofágico inferior. Então, grandes contrações retrógradas ocorrem 
no intestino delgado. Contrações dos músculos do diafragma e abdominal 
comprimem o estômago, e juntos estes fatores produzem vômito. 


Agentes antieméticos 


A eficácia dos agentes antieméticos varia de acordo com o fator 
desencadeante do vômito. Todos os fármacos antieméticos são 
relativamente ineficazes para o tratamento da náusea e da regurgitação. 


Anti-histamínicos 


Exemplos 


ciclizina, prometazina 


Mecanismo de ação e uso clínico 


Anti-histamínicos previnem e tratam o vômito por sua ação antagonista 
dos receptores H, de histamina (Capítulo 39). Alguns deles também 
apresentam efeitos antimuscarínicos. A prometazina também bloqueia 
alguns subtipos do receptor 5-HT. Os anti-histamínicos são efetivos contra 
a maioria das causas do vômito, mas, além do uso da ciclizina para vômito 
induzido por fármacos, eles raramente são tratamentos de escolha. A 
prometazina é usada para tratar vômito na gestação, pois, aparentemente, 
é livre de efeitos teratogênicos. 


Farmacocinética 


Anti-histamínicos são bem absorvidos por via oral. Tanto a prometazina 
como a ciclizina também podem ser administradas por injeção 
intramuscular ou intravenosa. Após a administração oral, a prometazina 
sofre extenso metabolismo de primeira passagem. A meia-vida da 
prometazina é de 7-14 horas e da ciclizina é de 20 horas. 


Efeitos adversos 


m Sedação (particularmente com prometazina) e cefaleia. 
m Efeitos antimuscarínicos (Capítulo 4), especialmente boca seca, 
retenção urinária e visão embaçada. 


Agentes antimuscarínicos 


Exemplo 


escopolamina (hioscina) 


Mecanismo de ação e uso clínico 


Os receptores muscarínicos estão envolvidos na entrada aferente visceral 
do intestino para o CV e na ligação do oitavo nervo craniano, do labirinto 
para a ZGQ pelo núcleo vestibular. A escopolamina é utilizada para o 


tratamento da cinetose e do vômito pós-operatório. Alguns anti- 
histamínicos, como a prometazina e a ciclizina (veja anteriormente), e 
antagonistas do receptor de dopamina, como proclorperazina (veja a 
seguir), também têm atividade antimuscarínica. 


Farmacocinética 


A escopolamina pode ser administrada por via oral, parenteral ou 
transdérmica. A absorção oral é boa e o tempo de meia-vida é de 8 horas. 
O adesivo para administração transdérmica é geralmente colocado atrás 
da orelha e libera uma dose terapêutica por 72 horas. 


Efeitos adversos 


m Efeitos típicos antimuscarínicos, como boca seca, retenção urinária 
e visão embaçada (Capítulo 4). 
m Sedação. 


Antagonistas de receptores da dopamina 


Exemplos 


domperidona, levomepromazina, metoclopramida, proclorperazina 


Mecanismo de ação e uso clínico 


Domperidona, metoclopramida e outros fármacos antipsicóticos são 
antagonistas de receptores D, de dopamina e inibem a estimulação 


dopaminérgica na ZGQ (Fig. 32.1). As doses antieméticas de fármacos 
antipsicóticos são geralmente menos de um terço daquelas utilizadas para 
tratar psicoses. A farmacologia dos fármacos antipsicóticos é discutida no 
Capítulo 21. 

A domperidona atua, exclusivamente, bloqueando o receptor de 
dopamina e não atravessa facilmente a barreira hematoencefálica. A 
metoclopramida é um antagonista do receptor de dopamina nas doses 
orais usuais, mas também atua como um antagonista do receptor 5-HT3 
em doses mais elevadas. A metoclopramida também possui ações pró- - 
cinéticas no intestino devido à atividade agonista do receptor subtipo 5- 
HT, no sistema nervoso entérico. Aumenta o tônus no esfíncter 


gastresofágico e melhora o esvaziamento gástrico e a motilidade do 
intestino delgado. 

Os antagonistas dos receptores de dopamina são utilizados 
principalmente para reduzir os vômitos induzidos por radioterapia, 
fármacos e cirurgia. A ação dupla da metoclopramida nos receptores 
proporciona maior eficácia. Ela é utilizada em altas doses por via 
intravenosa para tratar o vômito causado por agentes citotóxicos 
emetogênicos como a cisplatina. A levomepromazina é utilizada para 
aliviar o vômito em cuidados paliativos. A domperidona e a 
metoclopramida são ineficazes para o vômito decorrente da estimulação 
do sistema vestibular. Os fármacos antipsicóticos, como a proclorperazina, 
são eficazes para distúrbios vestibulares e cinetose devido à sua atividade 
antimuscarínica. 


Farmacocinética 


A metoclopramida e a domperidona são bem absorvidas por via oral e 
sofrem extenso metabolismo de primeira passagem no fígado. A 
metoclopramida também está disponível para administração intravenosa 
ou intramuscular, enquanto a domperidona pode ser administrada por 
supositório retal. A metoclopramida tem meia-vida menor (3-5 horas) que 
a domperidona (12-16 horas). 


Efeitos adversos 


Os efeitos adversos no sistema nervoso central (SNC) são produzidos por 
metoclopramida e antipsicóticos e em menor grau, pela domperidona, 
devido à sua menor penetração no SNC. 


m Os efeitos extrapiramidais agudos e crônicos do bloqueio dos 
receptores de dopamina nos gânglios basais podem acarretar 
distonias agudas (especialmente em meninas, mulheres jovens e 
idosos), acatisia e uma sindrome tipo parkinsoniana. Discinesias 
tardias podem desenvolver-se com o uso prolongado (Capítulo 
24). Devido ao risco de efeitos adversos neurológicos, a 
metoclopramida não deve ser administrada por mais de 5 dias. 

m Galactorreia, ginecomastia e amenorreia causadas por 
hiperprolactinemia decorrente do bloqueio do receptor de 
dopamina na pituitária. 

m Boca seca (com domperidona), diarreia. 

= Domperidona pode causar arritmias ventriculares graves devido 
ao prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma (ECG). 


Seu uso deve ser limitado a não mais do que 7 dias. 


Antagonistas dos receptores 5-HT, 


Exemplos 


granisetrona, ondansetrona, palonosetrona 


Mecanismo de ação e uso clínico 

Os antagonistas do receptor 5-HT; atuam na ZGQ e no intestino (Fig. 32.1). 
Eles são particularmente efetivos no tratamento do vômito induzido por 
agentes quimioterápicos altamente emetogênicos utilizados no tratamento 
do câncer (p. ex., cisplatina; Capítulo 52) e do vômito pós-operatório. Eles 
também são usados como profilaxia prévia à cirurgia quando as 
consequências da ânsia e do vômito podem ser particularmente 
prejudiciais, como após a cirurgia oftálmica. 


Farmacocinética 


A absorção oral da ondansetrona é rápida e ela apresenta um tempo de 
meia-vida curto de 3 horas. A ondansetrona também pode ser 
administrada por injeção intravenosa ou intramuscular, ou por supositório 
retal. A granisetrona tem um perfil similar e está disponível para 
administração oral, intravenosa ou transdérmica. A palonosetrona tem 
meia-vida plasmática longa de 40 horas e pode ser administrada por via 
oral ou intravenosa. 


Efeitos adversos 


m Cefaleia, vertigem, sonolência. 

m Constipação, provavelmente por bloqueio do receptor 5-HT3 
intestinal. 

m Rubor. 

m Prolongamento do intervalo Q-T no ECG em altas doses, o que 
predispõe a arritmias. 


Antagonistas do receptor de neurocinina 1 


Exemplos 


aprepitanto, fosaprepitanto 


Mecanismo de ação 

O aprepitanto e o seu pró-fármaco fosaprepitanto são antagonistas dos 
receptores de NK, no SNC, inibindo a ação da substância P. Eles 
aumentam os efeitos dos antagonistas dos receptores de 5-HT; na 


prevenção da resposta emética aguda e tardia ao agente quimioterápico 
cisplatina. 


Farmacocinética 


O aprepitanto é bem absorvido pelo intestino e tem meia-vida plasmática 
longa de 9-13 horas. O fosaprepitanto é rapidamente convertido ao 
aprepitanto no fígado e vários outros tecidos. Ele é administrado por 
infusão intravenosa. 


Efeitos adversos 


m Fadiga, tontura, cefaleia, soluço. 
m Anorexia, dispepsia, constipação, diarreia. 


Canabinoides 


Exemplo 


nabilona 


Mecanismo de ação e uso clínico 


Nabilona, um derivado sintético do tetraidrocanabinol (uma substância 
psicoativa presente na maconha; Capítulo 54), é eficaz no combate ao 
vômito induzido por fármacos citotóxicos quando administrada 
préviamente ao início da quimioterapia. O mecanismo é incerto, mas 
parece envolver a inibição da atividade cortical e redução da ansiedade. 
Receptores canabinoides CB, são encontrados em várias áreas do SNC e a 


ação da nabilona, nesses receptores, pode inibir a liberação neuronal de 
serotonina no núcleo dorsal vagal. 


Farmacocinética 


A nabilona apresenta boa absorção intestinal, sendo extensamente 
metabolizada no fígado. Tem meia-vida plasmática curta, mas alguns de 
seus metabólitos têm meia-vida longa e podem contribuir para a extensão 
de sua ação. 


Efeitos adversos 


m Sedação, tontura, ataxia, distúrbios do sono. 

m Boca seca. 

m Reações disfóricas com alucinação e desorientação que são mais 
perturbadoras em pessoas idosas. Estas podem ser reduzidas pelo 
uso simultâneo de proclorperazina (veja antagonistas dos 
receptores da dopamina, discutido anteriormente). 


Corticoides 


A dexametasona e a metilprednisolona são antieméticos fracos. Porém, 
eles produzem efeitos aditivos quando administrados com outros 
fármacos antieméticos. Altas doses de dexametasona podem ser 
administradas por via intravenosa antes da quimioterapia, com 
subsequentes doses orais para prevenir a êmese tardia. O mecanismo de 
ação é desconhecido, mas parece envolver a redução da síntese de 
prostaglandinas ou a liberação de endorfinas. A farmacologia dos 
corticoides é discutida no Capítulo 44. 


Benzodiazepínicos 


Benzodiazepinicos, como o lorazepam, não têm atividade antiemética 
intrínseca. Eles são administrados por via oral ou intravenosa antes da 
quimioterapia para produzir sedação e amnésia. Eles são especialmente 
úteis se já houve vômito com um tratamento citotóxico, já que a náusea e o 
vômito antecipatórios são comuns durante o curso do tratamento. Os 
benzodiazepínicos são discutidos no Capítulo 20. 


Tratamento da náusea e do vômito 


Antieméticos são usados em numerosas situações quando a náusea e o 
vômito podem ser prejudiciais. Alguns usos clínicos específicos são 
considerados com mais detalhes na Tabela 32.1. 


Tabela 32.1 


Indicações comuns para vários agentes antieméticos 


Causa do vômito Tratamento 
Cinetose Escopolamina, ciclizina, prometazina 


Vômito pós-operatório | Escopolamina, metoclopramida, domperidona, proclorperazina, 
ondansetrona (reservado para vômito resistente) 


Vômito induzido por Proclorperazina, metoclopramida, ciclizina (particularmente para 


fármacos vômito induzido por opioides) 


Vômito induzido por Proclorperazina, metoclopramida, nabilona, ondansetrona, 
fármacos citotóxicos aprepitanto 
Tratamento adjuvante (p. ex., dexametasona, benzodiazepinas) 


Vômito na gestação Prometazina, metoclopramida, piridoxina 


Vômito induzido por fármacos 


Algumas vezes é necessário utilizar fármacos com alto risco de indução de 
náusea e vômito (Quadro 32.1). Ciclizina, proclorperazina e 
metoclopramida são frequentemente eficazes na prevenção do vômito 
induzido por opioides. 

Mais problemáticos são os agentes altamente emetogênicos utilizados 
para o tratamento do câncer. O risco associado ao agente e os fatores de 
risco do paciente que recebe o tratamento devem ser considerados. Os 
fatores que aumentam a probabilidade de náusea e vômito induzido por 
quimioterapia incluem menor faixa etária, sexo feminino, histórico de 
baixo consumo de álcool, cinetose, êmese durante a gestação, baixa 
qualidade de vida e quimioterapia prévia. Para tratamentos ou fatores 
associados que apresentam baixo risco de vômito, a profilaxia de rotina 
não é necessária. Para tratamentos moderadamente emetogênicos, um 
antagonista do receptor 5-HT3, como a ondansetrona, podendo ser 
combinado com um corticosteroide (como a dexametasona), é usualmente 
recomendada. Para quimioterapia altamente emetogênica ou quando o 
tratamento padrão é ineficaz, um antagonista do receptor 5-HT; 


combinado com dexametasona e aprepitanto são capazes de controlar a 
êmese em até 80% dos casos. A proclorperazina, a domperidona ou a 


nabilona pode ser utilizada quando há intolerância aos antagonistas do 
receptor 5-HT3 ou aos corticoides. 


A êmese tardia, que ocorre, no mínimo, 16 horas após a quimioterapia, 
pode ser mediada pelos receptores 5-HT e NK, do SNC. A dexametasona 


combinada com o aprepitanto é recomendada para controle da êmese 
tardia, com um antagonista do receptor 5-HT3 sendo uma alternativa ao 
aprepitanto. 

O vômito antecipatório, antes dos ciclos de quimioterapia, geralmente 
ocorre se os ciclos anteriores foram acompanhados de náuseas e vômitos. 
O vômito antecipatório é mais bem prevenido quando um 
benzodiazepinico, como o lorazepam, é incluído no regime de 
quimioterapia desde o início do tratamento para produzir amnésia, além 
de reduzir a ansiedade. 


Vômito no pós-operatório 


A náusea e o vômito frequentemente ocorrem nas primeiras 24 horas após 
anestesia e cirurgia. São mais comuns em mulheres, em não fumantes e 
quando já houve um episódio anterior de náusea e vômito pós-operatório. 
Eles são provocados pela anestesia inalatória mais do que pela 
intravenosa; mais frequentemente quando a cirurgia envolve 
procedimentos abdominais, oftálmicos ou de ouvido-nariz-garganta. O 
uso concomitante de analgésicos opioides durante ou após a cirurgia ou 
quadros de dor, hipotensão e gastroparesia pós- -operatória também são 
emetogênicos. 

A dexametasona, a proclorperazina, a escopolamina (como adesivo 
transdérmico), a ciclizina e os antagonistas do receptor 5-HT; são eficazes 


na prevenção do vômito pós- -operatório. A combinação de fármacos de 
mais de uma classe é frequentemente eficaz quando a utilização de apenas 
um fármaco falha, ou como profilaxia quando as consequências do vômito 
são perigosas (como após a cirurgia oftálmica). 


Cinetose 


A cinetose ocorre por uma incompatibilidade entre os estímulos sensoriais 
dos sistemas visual e vestibular. Os tratamentos comportamentais, como 
habituação ou estratégias de enfrentamento envolvendo distração, podem 
ser efetivos no controle da cinetose. Quando necessário o tratamento 
farmacológico, utiliza-se um antimuscarínico, como a escopolamina, ou 
um anti-histamínico, como a ciclizina. A prometazina é uma alternativa 


quando é desejado mais sedação. Os efeitos adversos dos antimuscarínicos 
podem ser problemáticos com cada um desses agentes. 


Vômito na gestação 


A náusea é comum durante a gestação. Altas doses de piridoxina 
(vitamina Bs) ou gengibre moído podem ser eficazes. Aconselhamento 


profissional ou hipnotismo também podem ser utilizados como terapias 
alternativas. 

A hiperêmese gravídica, caracterizada por um grave mal- -estar matinal 
que inicia no primeiro trimestre, pode levar a uma acentuada perda de 
peso materna, desidratação, distúrbios eletrolíticos e deficiência de 
vitaminas. Há um desejo natural de evitar fármacos, sempre que possível, 
quando há vômito na gestação. Prometazina, proclorperazina e 
metoclopramida são utilizadas como tratamento de curta duração. Todos 
esses fármacos parecem ser seguros no início da gestação. Para vômitos 
mais severos é necessário reidratação intravenosa e suplementação 
nutricional (particularmente tiamina na hiperêmese gravídica). 


Vertigem 


A vertigem é uma alucinação de movimento, normalmente percebida 
como rotação, que é gerada no sistema vestibular do ouvido interno e 
frequentemente acompanhada de náusea e vômito. Há várias causas de 
vertigem (Quadro 32.2), mas seus mecanismos são pouco entendidos. O 
tratamento é empírico e envolve a modulação de neurotransmissores e 
receptores envolvidos na via sensorial vestibular do núcleo oculomotor. A 
neuroquímica da vertigem, portanto, se sobrepõe com a do vômito. 


Quadro 32.2 Causas de vertigem 


Doença de Méniere 

Enxaqueca 

Epilepsia do lobo temporal 
Esclerose múltipla 

Isquemia do tronco encefálico 
Neuronite vestibular 

Tumores do ângulo pontocerebelar 
Vertigem posicional benigna 


A doença de Méniere é uma das causas da vertigem em que patogénese 
é mais bem entendida. Geralmente, apresenta episódios de vertigem e 
sinais associados à hiperatividade vagal, como palidez, transpiração, 
náuseas e vômitos. O zumbido e, eventualmente, a surdez neurossensorial 
são comuns. O problema fundamental é o excesso de endolinfa no 
labirinto membranoso do ouvido médio. A condição pode ter uma 
predisposição genética; anormalidades anatômicas no ouvido médio e 
vários fatores imunológicos, vasculares ou virais podem estar envolvidos. 


Fármacos para o tratamento da vertigem 


m Anti-histamínicos (antagonistas do receptor Hj; p. ex., ciclizina, 


prometazina). São os fármacos mais utilizados para o tratamento 
da vertigem. 


m Agentes antimuscarinicos. A supressão vestibular pode ser feita 
com escopolamina, sugerindo mecanismo de ação similar ao 
envolvido no tratamento da cinetose. 

m Benzodiazepínicos. O uso desses agentes por curtos períodos pode 
ajudar em episódios de vertigem graves. 

m Cimetidina. Este fármaco, provavelmente, produz alívio dos 
sintomas pelo antagonismo do receptor H, de histamina no SNC 
(Capítulo 33). 

m Agonistas do receptor de histamina. O uso de beta-histina para 
tratar a doença de Méniere ilustra o paradoxo de que tanto os 
fármacos agonistas como os antagonistas da histamina são eficazes 
e recomendados para o tratamento dessa condição. A beta-histina 
é um análogo da L-histidina, o precursor metabólico da histamina. 
Ela é um agonista parcial dos receptores H, de histamina pós- 


sinápticos e um antagonista dos receptores H, pré-sinápticos, uma 


ação que facilita a neurotransmissão histaminérgica central. A 
beta-histina também aumenta a circulação sanguínea para o 
ouvido interno. Ela é metabolizada em um metabólito ativo no 
fígado. Os principais efeitos adversos são cefaleia e náusea. 

m Antagonistas do receptor de dopamina. Vários fármacos 
antipsicóticos, como a proclorperazina, são utilizados na vertigem, 
principalmente para tratar a náusea associada. 


Tratamento da vertigem 


Muitas causas de vertigem são breves e autolimitadas. A vertigem aguda, 
como a causada por neuronite vestibular, é frequentemente tratada com 
agentes antieméticos até que ocorra a compensação vestibular, que em 
geral é estimulada quando se mantem a atividade. O fármaco antiemético 
normalmente deve ser retirado assim que os sintomas agudos diminuírem. 

A vertigem posicional paroxística benigna responde pouco aos fármacos 
e é tratada de forma mais eficaz por exercícios vestibulares. A terapia com 
fármacos, se possível, deve ser evitada, já que pode atenuar a eficácia por 
inibir a compensação vestibular. 

A doença de Méniere costuma ser tratada, inicialmente, com mudanças 
no estilo de vida, sendo recomendado evitar o excesso de cafeína, 
chocolate, álcool e sal. A modificação da produção de endolinfa no ouvido 
interno com diuréticos, como a bendroflumetiazida (Capítulo 14), pode ser 
indicada para sintomas persistentes, embora faltem evidências claras de 
sua eficácia. A beta-histina é frequentemente prescrita junto com um 


diurético, mais uma vez, com pouca evidência do benefício. A 
administração oral ou por injeção intratimpânica de corticoides é uma 
alternativa ao diurético. Fármacos antieméticos sedativos, como a 
prometazina ou a proclorperazina, só podem ser utilizados por períodos 
de tempo muito curtos, visto que eles prejudicam a reabilitação vestibular 
e têm potenciais efeitos adversos neurológicos. Para sintomas persistentes, 
o aparelho vestibular pode ser neutralizado — por exemplo, utilizando uma 
aplicação local de gentamicina (Capítulo 51), que é tóxica para o ouvido 
interno. O tratamento cirúrgico também é utilizado para doença 
persistente. 

Vários fármacos podem causar tontura ou sensação similar à vertigem. 
Deve-se considerar a possibilidade de troca do fármaco para aqueles 
pacientes que apresentam tontura no início do tratamento. Alguns 
exemplos de fármacos que comumente causam tontura são agentes anti- 
hipertensivos, vasodilatadores e agentes antiparkinsonianos. Maior risco 
de toxicidade vestibular severa pode ser produzido por antibióticos 
aminoglicosídeos (Capítulo 51) e por altas doses de diuréticos de alça, 
como a furosemida (Capítulo 14). Esse tipo de toxicidade vestibular pode 
ser permanente e produzir surdez. 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


1. Toxinas emetogênicas cruzam a barreira hematoencefálica e 
estimulam a ZGQ. 

2. Alguns anti-histamínicos são úteis para a cinetose. 

3. Antagonistas da dopamina, como a metoclopramida, podem 
produzir anormalidades do movimento. 

4. A metoclopramida diminui a motilidade intestinal. 

5. Antibióticos da classe dos aminoglicosídeos podem causar 
vertigem. 


Questão de melhor resposta 


1. Qual afirmação sobre náusea e vômito é mais correta? 

A. Aferentes do estômago para o CV inibem o vômito 
quando estimulados. 

B. Antagonistas seletivos do receptor 5-HT3 são eficazes 
contra a cinetose. 

C. A nabilona é derivada de um componente psicoativo da 
maconha. 

D. A estimulação dos receptores de neurocinina 1 (NK,) 
na ZGQ inibe a náusea. 

E. A digoxina inibe a náusea. 


Questões baseadas em caso 


Um homem de 35 anos foi diagnosticado com linfoma não Hodgkin sendo 
indicado para várias sessões de tratamento com terapia citotóxica 
combinada, incluindo ciclofosfamida e vincristina. 


1. Por que esse homem provavelmente terá náuseas e vômitos? 

2. Náuseas e vômitos associados à quimioterapia iniciam várias horas 
após cada curso do tratamento e continuaram por 4-5 dias. Qual 
tratamento antiemético, que se planejado antes da primeira sessão 
de quimioterapia, poderia ser benéfico, e como ele atua? 


3. Esse paciente ficou muito angustiado pela gravidade da náusea e 
do vômito e desenvolveu náuseas e vômitos intensos antes da 
administração dos agentes quimioterápicos. Que tratamento 
poderia ser administrado para reduzir a náusea e o vômito por 
antecipação? 


Respostas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


1. Falso. Toxinas emetogênicas atuam na ZGQ (área postrema), fora 
da barreira hematoencefálica. Algumas toxinas também podem 
causar vômito por estimulação dos aferentes vagais no estômago. 

2. Verdadeiro. Os anti-histamínicos comuns, como a prometazina, 
apresentam ação anti-histamínica e antimuscarínica e inibem a 
atividade no CV e nos núcleos vestibulares. 

3. Verdadeiro. Antagonistas do receptor de dopamina, utilizados 
como antieméticos, são administrados em doses mais baixas que 
aquelas do tratamento antipsicóticos. Contudo, eles apresentam 
risco de produzirem distúrbios do movimento extrapiramidal, 
particularmente em idosos. 

4. Falso. A metoclopramida aumenta a motilidade do estômago e do 
intestino (atividade pró-cinética), o que pode aumentar seus efeitos 
antieméticos. 

5. Verdadeiro. Aminoglicosídeos (como a gentamicina) e também 
diuréticos de alça (furosemida) podem causar danos vestibulares, 
produzindo vertigem. 


Respostas da questão de melhor resposta 


1. Resposta C está correta. 
A. Incorreta. Os aferentes vagais do estômago respondem 
as toxinas e são emetogênicos. 
B. Incorreta. Receptores 5-HT; seletivos não são eficazes 


contra cinetose. Na cinetose, são indicados fármacos 
com ações antimuscarínicas (p. ex., escopolamina ou 
prometazina). 

C. Correta. A nabilona é um derivado do 
tetraidrocanabinol e um agonista dos receptores 
canabinoides CB,. 


D. Incorreta. O efeito da estimulação dos receptores NK, 
na ZGQ é causar vômito. 


E. Incorreta. A digoxina pode provocar náusea e vômito. 


Respostas das questões baseadas em caso 


1. A ciclofosfamida induz náusea e vômito em quase todas as pessoas, 
mas a vincristina é bem menos emetogênica. O vômito acontece por 
estimulação da ZGQ. 

2. Um antagonista seletivo do receptor 5-HT3, como a ondansetrona, 
isoladamente ou associada a um corticoide, seria benéfico. A 
ondansetrona inibe os receptores 5-HT3 na ZGQ e também no 
estômago. No estômago, alguns agentes quimioterápicos para o 
câncer podem causar danos e liberação de serotonina, o que 
estimula aferentes vagais no CV. E incerto como os corticoides 
atuam, mas eles têm um efeito antiemético aditivo com a 
ondansetrona. 

3. Náusea e vômito por antecipação são insuficientemente tratados 
com fármacos antieméticos. O tratamento com fármacos 


ansiolíticos benzodiazepínicos antes do início da sessão de 
quimioterapia pode ser útil. 
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Compêndio: Agentes antieméticos 


Fármaco Características 


Anti-histamínicos 


Estes fármacos apresentam propriedades sedativas. 


Ciclizina Utilizada para náusea, vômito, cinetose e uma variedade de outras 
indicações; administrada por via oral ou injeção intramuscular ou 
intravenosa. Meia-vida: 20 h 


Cinarizina Utilizada para distúrbios vestibulares e cinetose; também utilizada para 
doença vascular periférica. Administrada por via oral. Meia-vida: 3 h 
Prometazina Administrada por via oral, injeção intramuscular profunda ou lenta 


injeção intravenosa para náusea, vômito e uma ampla variedade de 
indicações. Meia-vida: 7-14 h 


Antagonistas dos receptores de dopamina 


Fenotiazina e outros fármacos relacionados (Capítulo 21) 


Clorpromazina Utilizada para náusea e vômito associadas às doenças terminais. 
Administrada por via oral, retal ou injeção intramuscular profunda. 
Meia-vida: 8-35 h 


Droperidol Utilizado para náusea e vômito pós-operatório; administrado por injeção 
intravenosa. Meia-vida: 2 h 


Perfenazina Administrada por via oral para náusea e vômito severos. Meia-vida: 9 h 


Proclorperazina Administrada por via oral ou injeção intramuscular profunda para 
náusea e vômito severos. Meia-vida: 6-7 h 


Trifluoperazina Administrada por via oral para náusea e vômito severo. Meia-vida: 7-18 h 


Domperidona e metoclopramida 


Domperidona Utilizada para uma ampla variedade de indicações. O tratamento é 
limitado a 7 dias devido ao risco de arritmias. Administrada por via 
oral ou retal. Meia-vida: 12-16 h 


Metoclopramida | Utilizada para uma ampla variedade de indicações. O tratamento é 
limitado a 5 dias devido ao risco de distúrbios extrapiramidais do 
movimento. Administrada por via oral ou injeção intramuscular ou 
intravenosa durante 1 a 2 min. Meia-vida: 3-5 h 


Antagonistas do receptor 5-HT, 


Granisetrona Utilizada para prevenir náusea e vômito induzidos por químio ou 
radioterapia citotóxica. Administrada por via oral ou por injeção ou 
infusão intravenosa. Meia-vida: 3-9 h 


Fármaco Características 


Ondansetrona Utilizada para prevenir a náusea e o vômito induzidos por químio ou 
radioterapia citotóxica. Administrada por via oral, retal, injeção 
intramuscular ou infusão intravenosa lenta. Meia-vida: 3 h 


Palonosetrona Administrada por via oral ou injeção intravenosa para náusea e vômito 
associados à quimioterapia altamente emetogênica. Meia-vida: 40 h 


Antagonistas do receptor NK, 


Aprepitanto Administrado por via oral como adjuvante para prevenção de náusea e 
vômito associados à quimioterapia altamente emetogênica. Meia-vida: 
9-13h 


Fosaprepitanto Pró-fármaco do aprepitanto. Administrado por infusão intravenosa como 
adjuvante para prevenção da náusea e do vômito associados à 
quimioterapia altamente emetogênica. Meia-vida: 9-13 h 


Canabinoides 


Nabilona Administrada por via oral para prevenir a náusea e o vômito induzidos 
por quimioterapia citotóxica que não respondem aos antieméticos 
convencionais. Meia-vida: 2 h 


Antimuscarínicos 


Escopolamina Administrada por via oral ou adesivo transdérmico para cinetose e como 
(hioscina) pré-medicação; também administrada por injeção subcutânea ou 
intramuscular. Meia-vida: 8 h 


Outros fármacos utilizados para tratamento e prevenção da náusea e do 
vômito 


Benzodiazepínicos | Capítulo 20 


Beta-histina Ações diversas nos receptores de histamina. Administrada por via oral 
para vertigem e zumbido associados à doença de Méniere. O produto 
ativo tem meia-vida de 5h 


Corticoides Capítulo 44 


NK,, Neurocinina 1. 
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Leituras adicionais 


Espectro da doença 


Dispepsia é o termo utilizado para um grupo de sintomas relacionados com 
o trato gastrintestinal superior. Os sintomas dispépticos incluem 
queimação, dor ou desconforto abdominal, sensação de plenitude, 
distensão abdominal, saciedade precoce, eructação e náuseas. A dispepsia 
pode ocorrer isoladamente (dispepsia não ulcerosa) ou em associação a 
várias doenças do trato gastrintestinal superior, como gastrite, úlcera 
péptica ou doença do refluxo gastresofágico (DRGE). 


Dispepsia não ulcerosa 


A dispepsia não ulcerosa é causada provavelmente pela combinação de 
anormalidades na motilidade gastrintestinal, sensibilidade gastroduodenal 
a distensão mecânica e sensibilidade à acidez no duodeno aumentadas. 


Úlcera péptica 


A ulceração péptica representa tanto a úlcera gástrica como a úlcera 
duodenal. O sintoma característico de ulceração péptica é dor epigástrica. 
Porém, outros sintomas dispépticos também ocorrem. Os sintomas não são 
confiáveis para guiar a localização da úlcera. Entretanto, dor relacionada 
com a ulceração duodenal usualmente piora à noite e no jejum e pode ser 
aliviada com o uso de antiácidos ou pela ingestão de alimentos. Por outro 
lado, a dor relacionada com a ulceração gástrica pode piorar com a 
ingestão de alimentos e está associada, mais frequentemente do que a 
úlcera duodenal, à perda de peso, à anorexia e à náusea. As úlceras 
crônicas, independentemente do sítio de localização, podem ser 
assintomáticas. Complicações de úlceras pépticas incluem hemorragia, 
perfuração e, se adjacente ao piloro, obstrução, impedindo a passagem do 
conteúdo estomacal. 


Mecanismos de proteção da mucosa gástrica e 
duodenal 


A mucosa gástrica saudável resiste à digestão ácida. Camada aderente do 


é 


muco viscoelástico age como uma barreira física ao ácido, e o 3 é 
secretado no muco para neutralizar o ácido localmente. Além disso, há 
uma alta resistência elétrica das junções oclusivas entre as células da 


mucosa gástrica, tornando a mucosa relativamente impermeável ao 
conteúdo luminal. O fluxo sanguíneo da mucosa gástrica fornece defesas 
adicionais, entregando H 3 e promovendo tamponamento a qualquer 


íon H* que penetre a mucosa, além de regular a secreção ácida. Muitas das 
funções protetoras são dependentes da síntese das prostaglandinas PGE, e 


PGI, pelas células da mucosa gástrica (Capítulo 29; Tabela 33.1). 


Tabela 33.1 


Fatores associados à proteção e aos danos à mucosa 


Fatores associados à proteção e à cicatrização da 
Fatores associados à úlcera péptica ulcera péptica 


Camada de muco fina ou alterada Camada de muco intacta 


Helicobacter pylori e resposta imune do Fluxo sanguíneo adequado 
hospedeiro 


Secreção de bicarbonato reduzida Bicarbonato na camada mucosa 


Fluxo sanguíneo reduzido Prostaglandinas (geradas pelas isoenzimas COX-1 e 
COX-2) 


Estresse Hidrofobicidade da camada fosfolipídica das 
células epiteliais 

Tabagismo Regeneração da camada de células epiteliais após 
dano 

Álcool Fatores de crescimento 

Ácido Óxido nítrico 

Iatrogenia (p. ex., AINEs) 


AINEs, anti-inflamatórios não esteroides. 


A mucosa duodenal é protegida pelo muco viscoelástico, mas as células 
da mucosa são altamente permeáveis, permitindo a absorção luminal de 


nutrientes. As células da mucosa secretam 3, que se acumula na 
camada de muco e tampona os pulsos de secreção ácida liberada pelo 
estômago. 


Etiologia da úlcera péptica 


A etiologia da ulceração péptica não está totalmente entendida; entretanto, 
muitos fatores foram identificados. O ácido gástrico é essencial para o 
desenvolvimento da ulcera e, frequentemente, os níveis normais de acidez 


são incapazes de inibir secreção ácida adicional. A secreção de pepsina 
também é aumentada em indivíduos com úlcera péptica. Velocidade 
acelerada de esvaziamento gástrico é fator de promoção da úlcera 
duodenal com a liberação do conteúdo gástrico abaixo de pH do duodeno. 
Prostaglandinas aumentam a proteção da mucosa contra a ulceração, e a 
insuficiente produção de prostaglandinas E, é um fator que reduz a 


resistência à erosão da mucosa no estômago e no duodeno. 


Helicobacter pylori e úlcera péptica 


Um importante fator de risco associado à ulceração péptica é a infecção 
gástrica e duodenal pela bactéria Gram-negativa Helicobacter pylori. A 
incidência de colonização por H. pylori na mucosa gástrica varia 
amplamente na população adulta em diferentes países, sendo elevada 
naqueles que vivem em condições de pobreza. Cerca de 10 a 15% da 
população do Reino Unido estão infectados por H. pylori. A infecção é 
usualmente adquirida na infância e persiste ao longo da vida, exceto 
quando tratada. Infecção por H. pylori é fator de risco para gastrite, úlcera 
péptica, câncer gástrico e linfoma de tecido linfoide associado à mucosa 
(MALT). Entretanto, somente uma pequena porcentagem dos indivíduos 
acometidos desenvolve doenças associadas à bactéria H. pylori. Isto, 
possivelmente, reflete diferentes respostas dos hospedeiros à infecção e 
também sobre as particularidades de alta virulência da cepa infectante. A 
H. pylori penetra no muco do estômago e se liga às células epiteliais. Lá, a 
bactéria secreta a enzima urease, que contribui para a sua sobrevivência 
durante a exposição ao ácido gástrico pela produção de amônia a partir da 
ureia. A amônia é tóxica para as células mucosas, e uma resposta imune às 
proteínas bacterianas também contribui para o desenvolvimento da 
inflamação crônica. 


Helicobacter pylori e ulceração gástrica 


A ulceração gástrica é associada, em cerca de 70% dos casos, à infecção por 
H. pylori do corpo do estômago ou do corpo e antro gástricos. 
Diferentemente da ulceração duodenal, não há excessiva secreção ácida e 
muitas vezes redução dela. A infecção por H. pylori do corpo gástrico é 
associada à atrofia de células secretoras de ácidos e à metaplasia da 
mucosa gástrica, que predispõem à ulceração e ao câncer gástrico. 


Helicobacter pylori e ulcera duodenal 


A infecção por H. pylori está presente em cerca de 80% dos indivíduos com 
úlcera duodenal, predominantemente no estômago, confinada à mucosa 
antral. A infecção interfere na secreção de somatostatina, inibindo-a, e por 
conseguinte, estimula a secreção de gastrina pelas células da mucosa 
antral, promovendo secreção excessiva de ácido pelo corpo do estômago. 
A exposição das células do duodeno ao excesso de ácido clorídrico torna- 
as semelhantes às células da mucosa gástrica (metaplasia gástrica), e 
permite a colonização duodenal pela H. pylori. Portanto, é possível 
encontrar H. pylori no estômago e intestino. 


Fármacos e úlcera péptica 


Há alta incidência de úlcera péptica em indivíduos que utilizam anti- 
inflamatórios não esteroides (AINEs), incluindo baixas doses de aspirina 
(Capítulo 29). AINEs são frequentes causas de ulcera péptica na ausência 
de infecção por H. pylori. Entretanto, a prevalência de úlcera não associada 
a H. pylori ou AINEs parece estar aumentando em sociedades ocidentais. 
Outros fármacos, embora menos frequentemente, também foram 
associados à produção de úlcera péptica, como bisfosfonados, inibidores 
seletivos da recaptação de serotonina (ISRSs) e espironolactona. Tabagismo 
e álcool retardam a cicatrização de úlceras pépticas, não se descartando 
seu envolvimento na gênese da úlcera. 


Doença do refluxo gastresofágico 


A doença do refluxo gastresofágico (DRGE) pode produzir azia pela 
regurgitação do conteúdo gástrico para o esôfago (refluxo), dor ou 
dificuldade de deglutição e, frequentemente, a regurgitação do conteúdo 
gástrico para a boca. Se o refluxo produz inflamação da mucosa esofágica 
(esofagite), pode prolongar a dor torácica e muitas vezes causar 
hemorragia crônica. Os sintomas na DRGE são geralmente crônicos e 
recidivantes, com pelo menos dois terços dos indivíduos diagnosticados 
manifestando-os mesmo com tratamento continuado ou intermitente após 
10 anos. DRGE pode precipitar asma por microaspiração do conteúdo 
gástrico nos pulmões, desencadeando reflexos vagais esôfago-bronquiais. 
A microaspiração também está associada à tosse crônica. 

No momento, acredita-se que existem três grupos clínicos distintos de 
DRGE, em vez de uma progressão constante da gravidade. Estes são 
possivelmente determinados por fatores genéticos e a resposta 
imunológica ao refluxo. Os grupos são: 


m Doença do refluxo não erosiva. 

m Esofagite erosiva, considerada uma resposta aguda inflamatória 
relacionada com as células T auxiliares 1 (Th1) (Capítulo 38). 

m Esôfago de Barrett (metaplasia intestinal de células da mucosa 
esofágica) com risco aumentado de câncer; resposta imunológica 
do tipo Th2 (Capítulo 38). 


O refluxo gastresofágico é gerado pelo relaxamento transitório do 
esfincter esofágico inferior na ausência de deglutição. O relaxamento 
transitório do esfíncter esofágico inferior resulta da estimulação de 
mecanoceptores vagais gástricos e permite que ácido e pepsina gástricos e 
a bile entrem em contato com o epitélio do esôfago que é vulnerável à 
acidez. Hipomotilidade e padrões anormais de contratilidade esofágica 
frequentemente coexistem com DRGE, o que reduz a depuração do 
material presente na luz do esôfago após refluxo. Alterações de motilidade 
podem refletir uma anormalidade sensorial na mucosa do esôfago. Há 
pequena correlação entre a extensão da esofagite na endoscopia e a 
severidade dos sintomas. Até 50% da população com sintomas de DRGE 
não apresentam esofagite aparente, ao passo que esofagite severa pode ser 
assintomática, a menos que ocorram complicações, como estenose ou 
anemia. 

O envolvimento da infecção com H. pylori com a DRGE não está claro. A 
infecção antral predispõe à DRGE por aumentar a secreção ácida gástrica, 
enquanto a gastrite do corpo gástrico é parcialmente protetora por reduzir 
o conteúdo ácido gástrico. 


Espasmo esofágico 


O espasmo esofágico é um distúrbio distinto no qual a dor esofágica é 
frequentemente não acompanhada por alteração do pH luminal. 
Entretanto, o ácido pode induzir espasmo em alguns indivíduos com 
sintomas de refluxo. A dor costuma ocorrer sem evidência de alterações da 
motilidade esofágica, quando os sintomas surgem da combinação de 
alterações sensoriais da mucosa local e fatores psicológicos. 


Controle da secreção ácida gástrica 


A secreção ácida a partir nos canalículos pelas células gástricas parietais é 
iniciada pela atividade da bomba de prótons ligada à membrana, que troca 
H* e K* através da membrana celular (H*/K*-ATPase). Ions hidrogênio são 


HCO; 


entra na célula na troca por íons CI. Ions cloreto são então secretados no 
lumen do estômago com H* por meio de carreador simporte. A atividade 
da bomba de prótons é aumentada por vários mediadores, incluindo 
histamina, gastrina e acetilcolina (Fig. 33.1). 


obtidos do ácido carbônico (H,CO3) pela anidrase carbônica, e 


Vago 
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FIG. 33.1 Controle da secreção ácida gástrica de células 
parietais. 

Secreção ácida de células parietais é estimulada por acetilcolina 
(ACh), histamina e gastrina. Gastrina e ACh também reforçam a 
secreção ácida por promover liberação de histamina pelas células 
semelhantes às enterocromafins (ECL), que se encontram próximas 
das células parietais nas criptas gástricas. Prostaglandina E, 
(PGE,) reduz a secreção ácida. Os sítios de ação dos principais 
fármacos usados para inibir a secreção ácida nas células parietais 
são apresentados. Não existem inibidores gastrina disponíveis para 
uso clínico no momento e o antagonista seletivo do receptor 


muscarínico (M,), pirenzepina, não esta mais em uso. H>, Receptor 
tipo 2 de histamina. 


Fármacos para o tratamento de 
dispepsia, úlcera péptica e doença do 
refluxo gastresofágico 

Fármacos antissecretórios 


Fármacos antissecretórios reduzem a produção de ácido gástrico. É 
necessário alcançar um pH intragástrico acima de 3 somente por poucas 
horas por dia para promover a cicatrização da maioria das úlceras 
pépticas. Entretanto, a cicatrização rápida requer a supressão ácida por, no 
mínimo, 18-20 horas/dia. A duração da supressão ácida determina a taxa 
de cicatrização, mas não a proporção eventual de úlceras cicatrizadas. 
Várias classes de fármacos têm ação antissecretória na mucosa gástrica. 


Inibidores da bomba de prótons 


Exemplos 


esomeprazol, lansoprazol, omeprazol, pantoprazol 


Mecanismo de ação 


A bomba de prótons (H'/K'-ATPase) é o final comum da via de secreção 
do ácido nas células gástricas parietais, e a inibição da bomba bloqueia a 
secreção ácida quase completamente (Fig. 33.1). Inibidores da bomba de 
prótons são pró-fármacos rapidamente absorvidos no intestino delgado. 
Como bases fracas, eles são concentrados seletivamente da circulação no 
meio ácido dos canalículos secretórios das células parietais gástricas. Os 
fármacos são, então, convertidos aos derivados ativos por protonação, 
ligam-se covalentemente e inibem as bombas de prótons. O retorno da 
secreção ácida é dependente da síntese de novas bombas de prótons. Uma 
vez que a protonação ocorre em pH ácido, esses fármacos têm ação 
seletiva nas células gástricas, e bombas de prótons de outros tecidos do 
corpo não são inibidas. Uma dose única de inibidor da bomba de prótons 
inibe a produção ácida em até 90% por aproximadamente 24 horas. 


Farmacocinética 


Os inibidores da bomba de prótons são instáveis em ácido e para 
administração por via oral são utilizadas formulações revestidas. 
Esomeprazol, omeprazol e pantoprazol são também disponíveis em 
formulações intravenosas. A eliminação é por metabolismo hepático. 
Possuem meias-vidas plasmáticas curtas, mas devido ao mecanismo de 
ação irreversível, isso não está relacionado com a longa duração de ação. 


Efeitos adversos 


m Desconforto gastrintestinal, como náusea, vômito, dor abdominal, 
diarreia e constipação. 

m Cefaleia. 

m Todos os inibidores da bomba de prótons inibem CYP2C9 e 
CYP2C19 no fígado em extensões varáveis. Isto pode desencadear 
interações medicamentosas com outros substratos dessas enzimas 
— por exemplo, diminuindo o metabolismo e aumentando o efeito 
clínico de varfarina, clopidogrel, fenitoína e vários fármacos 
antivirais (Tabela 2.7). Esomeprazol parece causar menos 
interações do que outros inibidores da bomba de prótons. 


As preocupações de que a redução substancial da secreção ácida e o 
aumento na secreção de gastrina associado poderiam elevar o risco de 
câncer gástrico (comparável ao aumentado risco na anemia perniciosa) são 
duvidosos, embora isto tenha sido demonstrado em roedores. 

Os inibidores da bomba de prótons não abolem completamente a 
secreção ácida, e o pH intragástrico pode cair abaixo de 4 durante parte do 
dia. No entanto, o pH crítico, abaixo do qual populações bacterianas 
podem induzir câncer, ainda não foi estabelecido. Entretanto, melhoras 
sintomáticas após o tratamento com os inibidores da bomba de prótons 
podem mascarar os sintomas de câncer gástrico preexistente. 


Antagonistas dos receptores H, da histamina 


Exemplos 


cimetidina, ranitidina 


Mecanismo de ação 
Os antagonistas dos receptores H, da histamina agem competitivamente 


com a histamina nos receptores nas células gástricas parietais. Eles 
reduzem a secreção ácida basal e a produção de pepsina. Ainda previnem 
o aumento na secreção que ocorre em resposta aos vários estímulos 
secretórios. A secreção ácida é reduzida em torno de 60% (Fig. 33.1). 


Farmacocinética 


Cimetidina e ranitidina são eliminadas, principalmente, sem modificações 
pelos rins e apresentam meia-vida entre 1 e 4 horas. 


Efeitos adversos 


m Diarreia e outras alterações gastrintestinais. 

m Cefaleia, tontura, cansaço. 

m Erupção cutânea. 

m Interações farmacológicas: cimetidina é um inibidor de isoenzimas 
hepáticas P450 (Tabela 2.7) e pode aumentar a concentração 
plasmática e a ação de fármacos, como a varfarina, fenitoína e 
teofilina. Outros antagonistas H, não inibem as isoenzimas P450. 


Antiácidos 
Exemplos 


hidróxido de alumínio, trissilicato de magnésio 


Mecanismos de ação 


Antiácidos neutralizam o ácido gástrico no lumen a formarem sais e agua 
com os ácidos secretados do estômago. Estes têm um efeito mais 
prolongado se utilizados após a ingestão de alimentos. Se utilizados sem 
ingestão de alimentos, os efeitos duram não mais do que uma hora devido 
ao rápido esvaziamento gástrico. Antiácidos aliviam rapidamente os 
sintomas na úlcera péptica; contudo, doses elevadas são necessárias para a 
cicatrização das úlceras. As preparações líquidas atuam mais rapidamente, 
porém comprimidos são mais apropriados para o uso. A maioria dos 


antiácidos é pobremente absorvida pelo intestino. Simeticona é 
frequentemente adicionada aos antiácidos como agente antiespumante. A 
combinação pode reduzir flatulência ou aliviar soluços em cuidados 
paliativos. 


Efeitos adversos 


m Constipação ocorre com sais de alumínio e diarreia com sais de 
magnésio; misturas de alumínio e magnésio podem ter menores 
efeitos sobre a consistência das fezes. 

m Alcalose sistêmica pode ocorrer com doses muito elevadas. 

m Em insuficiência renal avançada, retenção de alumínio absorvido 
pode contribuir para doença óssea metabólica e encefalopatia. Sais 
de magnésio podem também causar hipermagnesemia, com 
fraqueza e confusão na insuficiência renal. 

m Interações medicamentosas: sais de alumínio podem se ligar aos 
AINEs e às tetraciclinas no intestino, reduzindo suas absorções. 


Antiácidos com ácido algínico 


Ácido algínico é uma substância inerte. Forma camada de espuma com pH 
elevado que, no conteúdo gástrico, protege a mucosa esofágica durante o 
refluxo. 

Todas as preparações combinam ácido algínico com um antiácido, que é, 
provavelmente, responsável por grande parte dos efeitos clínicos. 
Algumas formulações contêm altas concentrações de Na”, o que pode ser 
indesejável em pacientes com retenção de fluidos ou hipertensão. 


Fármacos citoprotetores 
Sucralfato 


Mecanismo de ação 


Sucralfato é um complexo de hidróxido de alumínio e octassulfato de 
sacarose. Ele se dissocia em meio ácido em hidróxido de alumínio e 
octassulfato de sacarose, que se liga à base da úlcera, criando uma barreira 
protetora contra a ação da pepsina e bile, além de inibir a difusão do ácido 
gástrico. Sucralfato também estimula a secreção de bicarbonato e 
prostaglandinas. 


Farmacocinética 
Sucralfato é levemente absorvido no intestino (< 2%). 


Efeitos adversos 


m Constipação. 

m Formação de bezoar (material preso no interior do trato digestivo, 
usualmente no estômago), sobretudo se o esvaziamento gástrico é 
atrasado. 


Análogos da prostaglandina 


Exemplo 


misoprostol 


Mecanismo de ação 
Misoprostol é um análogo da PGE, e tem várias ações que protegem as 
mucosas gástrica e duodenal. É amplamente utilizado, nos Estados 


Unidos, para prevenir a úlcera associada aos AINEs e está disponível em 
combinação com diclofenaco ou naproxeno (Capítulo 29). 


Farmacocinética 


Misoprostol sofre metabolismo de primeira passagem para o fármaco 
ativo, ácido misoprostólico. A eliminação é principalmente pelo 
metabolismo hepático e tem meia-vida muito curta (< 1 hora). 


Efeitos adversos 


m Diarreia e cólicas abdominais são comuns. 

m Contrações uterinas: por esse motivo o misprostol é evitado na 
gestação. Entretanto, pode ser usado para induzir o parto 
(Capítulo 45). 

m Menorragia e sangramento pós-menopausa. 


Tratamento de dispepsia, ulcera péptica e 
doença de refluxo gastresofágico 
Dispepsia não ulcerosa 


A maioria das pessoas com dispepsia não apresenta doença evidente (isto 
é, tem dispepsia não ulcerosa ou funcional). Em todos os casos, devem-se 
realizar esforços para remover agentes exacerbadores, por exemplo, 
cigarro, excesso de álcool ou AINEs. Endoscopia gastrintestinal superior 
pode ser indicada para avaliar a causa dos sintomas. Entretanto, pacientes 
jovens, especialmente aqueles com menos de 55 anos, que não têm 
sintomas de anemia, perda de peso, anorexia, sintomas de úlcera 
progressiva de início recente, melena, hematêmese ou disfagia, são 
tratados sem investigação. 

Inibidores da bomba de prótons são mais efetivos do que antagonistas 
do receptor H, da histamina para aliviar os sintomas de dispepsia não 


ulcerosa. Tratamento deve ser realizado por 4 a 6 semanas, seguido por 
revisão clínica, com o objetivo de reduzir as doses dos fármacos, trocar 
para terapia intermitente ou sob demanda para aliviar os sintomas. A 
erradicação de H. pylori, usualmente, não reduz os sintomas. Nas ocasiões 
que é efetiva (cerca de 15% das pessoas com suspeita de dispepsia não 
ulcerosa), sintomas são provavelmente devido à ulcera péptica não 
diagnosticada. Sintomas recorrentes indicam necessidade de investigação 
para excluir dispepsia ulcerosa ou doença de refluxo gastresofágico. 


Ulcera péptica com diagnóstico confirmado 


Inibidores da bomba de prótons produzem uma rápida taxa de 
cicatrização das úlceras (mais do que 90% das úlceras cicatrizam em 4 
semanas). Antagonistas do receptor H, da histamina usualmente trazem 


alívio sintomático de úlceras gástricas e duodenais em 1 semana, mas as 
cicatrizações das úlceras são muito mais lentas, necessitando de até 8 
semanas para úlcera duodenal ou 12 semanas para úlcera gástrica. Outros 
agentes, como sucralfato, cicatrizam as úlceras numa proporção similar de 
pessoas, mas são menos frequentemente utilizados, uma vez que não 
melhoram os sintomas na mesma rapidez. 

A erradicação da infecção pela H. pylori aumenta a cicatrização das 
úlceras e reduz as recaídas, de modo que a terapia de manutenção com 


fármacos ácido-supressores é muitas vezes desnecessária para úlceras não 
complicadas. Se H. pylori não for erradicada, 80% das úlceras reaparecerão 
em 1 ano. Após a erradicação bem-sucedida, a recorrência é menor que 
20%. 


Erradicação da infecção por helicobacter pylori 


Várias indicações para erradicação da H. pylori foram propostas baseadas 
na supressão ácida e no tratamento antibacteriano (Quadro 33.1). Muitos 
regimes de erradicação estão disponíveis: o mais amplamente utilizado é 
dose elevada de inibidor da bomba de prótons associada aos 2 
antibacterianos (para maximizar a eficácia e minimizar a resistência) 
administrados por 1 semana. Dentre os antimicrobianos, a primeira 
escolha é claritromicina associada à amoxicilina ou ao metronidazol, mas é 
importante evitar antimicrobianos que tenham sido usados recentemente 
no tratamento de outras infecções. Tratamento durante 2 semanas tem 
maior taxa de erradicação, mas efeitos adversos frequentemente reduzem 
a adesão, o que limita a taxa de sucesso. A incidência de resistência in vitro 
de H. pylori ao metronidazol e à claritromicina está aumentando. Se a 
resistência in vitro à claritromicina for detectada, a habilidade reduzida 
para eliminar a bactéria será sempre refletida clinicamente. Por outro lado, 
a erradicação pode ser bem-sucedida mesmo quando a resistência 
laboratorial ao metronidazol é demonstrada. A resistência à amoxicilina é 
menos comum e ao tinidazol é menor do que ao metronizadol. O uso 
concomitante de iogurtes ou probióticos pode melhorar a tolerabilidade e 
a resposta de erradicação. 


Quadro 33.1 Indicações para erradicação de 


Helicobacter pylori 


Erradicação recomendada 


Úlcera péptica comprovada 

Linfoma gástrico de baixo grau de tecido linfoide associado à 
mucosa 

Gastrite severa 

Após ressecção de câncer gástrico precoce 


Erradicação sugerida (menores indicações) 


Dispepsia funcional 

Histórico familiar de câncer gástrico 

Terapia com fármacos anti-inflamatórios não esteroides 

Terapia planejada a longo prazo com inibidor da bomba de prótons 


Estudos conduzidos no Reino Unido mostram que a erradicação de H. 
pylori com terapia tripla é bem-sucedida em cerca de 85% dos casos e a 
reinfecção é rara. São necessários testes para confirmar a erradicação se a 
indicação de tratamento foi por linfoma MALT ou ulcera péptica. A falha 
na erradicação usualmente reflete resistência aos antibacterianos ou pobre 
adesão ao tratamento. Entretanto, a resistência à terapia tripla padrão é 
mais comum em algumas partes do mundo, com falha de erradicação de 
H. pylori de até 20% em pessoas que aderem ao tratamento. Tratamentos 
posteriores devem ser, então, definidos com base nos resultados de testes 
de sensibilidade microbiológica em amostras de biópsia ou um terceiro 
antimicrobiano pode ser considerado parte do regime. 

Após a erradicação da H. pylori, geralmente é possível interromper o 
tratamento de supressão da secreção ácida para úlceras pépticas. Contudo, 
se a úlcera for grande, apresentar sangramento ou perfuração o inibidor da 
bomba de próton deve ser continuado por até 3 semanas. Terapia de longo 
prazo com supressor da secreção ácida é necessária somente se os 
sintomas continuarem e após a exclusão de condições mais sérias. 


Úlceras pépticas hemorrágicas 


A hemorragia ativa de úlcera péptica é uma emergência médica. O 
tratamento endoscópico aplicado a um vaso visível na úlcera, utilizando 
diatermia, clampeamento, coagulação com laser ou injeção com adrenalina, 
pode interromper a hemorragia. Mesmo após atingir a hemostasia, 
hemorragia recorrente aparece em até 20% dos casos. O tratamento 
endoscópico deve ser seguido por injeção intravenosa de alta dose de 
inibidor da bomba de prótons por 72 horas antes de alterar para terapia 
oral. Essa prática reduz a taxa de retorno do sangramento e a necessidade 
de cirurgia em 30-40%. Inibidores da bomba de prótons revertem a 
desativação do sistema de coagulação e de agregação plaquetária na 
mucosa intestinal que ocorre quando o pH local cai abaixo de 4. 


Ulcera péptica associada a fármacos anti- 
inflamatórios não esteroides 


O ideal é que os AINEs devam ser interrompidos. Se o tratamento 
continuado for essencial, então úlceras associadas aos AINEs serão 
usualmente cicatrizadas, se um agente antiulceroso for prescrito. Uso 
continuado de AINEs pode retardar a cicatrização por antagonistas do 
receptor H,, mas não por inibidores da bomba de prótons. A erradicação 


da infecção por H. pylori é recomendada se um AINE deve ser continuado 
em paciente que teve ulcera péptica prévia; entretanto, esse procedimento 
pode prevenir úlceras futuras apenas precocemente ao tratamento com 
AINEs e é menos efetivo no uso a longo prazo. 

Quando um AINE é usado pela primeira vez, é recomendada uma 
avaliação cuidadosa para determinar se a profilaxia contra a úlcera deve 
ser instituída na ausência de sintomas gastrintestinais. Aqueles com alto 
risco de ulceração induzida por AINEs incluem pessoas acima de 65 anos, 
fumantes, alcoolistas e aqueles que realizam tratamento concomitante com 
fármacos que também causam irritação gastrintestinal, como corticoides. 
Há risco aumentado em pessoas com histórico de úlcera prévia ou aqueles 
com comorbidades sérias, como doença cardiovascular, diabetes melito ou 
insuficiência renal ou hepática. 

Misoprostol fornece uma profilaxia efetiva contra a úlcera gástrica ou 
duodenal induzida por AINEs. Entretanto, é necessária dose alta de 
misoprostol para prevenir recorrência, e este é, com frequência, pouco 
tolerado devido a cólica ou diarreia. As doses-padrão de antagonistas do 
receptor H, da histamina protegem contra úlceras duodenais induzidas 


por AINEs, mas não contra úlcera gástrica. O dobro da dose de 
antagonistas do receptor H, da histamina ou dose-padrao de inibidores da 


bomba de prótons previne tanto a úlcera gástrica como a duodenal 
induzida por AINEs e são mais bem tolerados do que o misoprostol. Há 
evidências limitadas que apoiem o uso de inibidores seletivos da 
cicloxigenase 2 (COX-2) com inibidores da bomba de prótons como uma 
estratégia para reduzir o risco de úlcera péptica em pessoas com alto risco. 
A combinação de inibidor seletivo de COX-2 com baixa dose de aspirina 
implica o mesmo risco de úlcera que da terapia convencional com AINEs e 
deve ser evitada. 


Doença do refluxo gastresofágico 


As medidas iniciais para DRGE incluem evitar roupas apertadas ao redor 
da cintura, fumar e ingerir bebida alcoólica ou contendo cafeína e 
incentivar a perda de peso. Levantar a cabeceira da cama em 15 cm pode 
promover alívio dos sintomas. Para sintomas leves e persistentes, a 
redução do ácido gástrico com antiácidos, com ou sem a adição de alginato 
para fornecer uma barreira mecânica, é muitas vezes útil. Os alginatos 
devem ser utilizados após as refeições para reduzir a depuração pelo 
esvaziamento gástrico rápido. A erradicação de H. pylori na DRGE não tem 
efeito sobre os sintomas. 

Os inibidores da bomba de prótons são os mais efetivos tratamentos 
para a DRGE resistente e severa ou na recaída. Eles aliviam rapidamente 
os sintomas e melhoram a esofagite em 8 semanas em até 85% dos 
indivíduos tratados. A secreção ácida pode irromper à noite durante o 
tratamento com inibidores da bomba de prótons, o que pode ser 
importante na esofagite erosiva severa ou no esôfago de Barrett. Nessa 
situação, o esomeprazol pode ser mais efetivo do que outros inibidores da 
bomba de prótons. A falha para melhorar a esofagite com inibidor da 
bomba de prótons pode indicar refluxo biliar em vez de refluxo ácido. 

Os antagonistas do receptor H, da histamina usualmente aliviam a 


pirose em até 50% dos pacientes após 4 semanas de tratamento. 
Entretanto, a esofagite melhora somente em cerca de 20% dos casos. 
Melhora pode ser alcançada utilizando o dobro das doses-padrão, com 
remissão em 70-80% dos casos em 8-12 semanas. 

A terapia intermitente com agentes cicatrizantes ou o uso de alginato 
após cicatrização, frequentemente controla a recorrência. Para doença de 
refluxo severa ou resistente, uso de inibidores da bomba de prótons em 
longo prazo é a única terapia farmacológica efetiva, embora 
aproximadamente 60% dos pacientes necessitem de apenas baixa dose de 
manutenção após a cicatrização ter acontecido. A cirurgia laparoscópica 
antirrefluxo é cada vez mais utilizada na DRGE resistente, em particular se 
há alto volume de refluxo. 


Espasmos esofágicos 


A frequência de espasmos esofágicos pode ser reduzida pelo uso regular 
de inibidor da bomba de prótons quando é induzido por refluxo 
gastresofágico. Dor devido ao espasmo esofágico, com ou sem refluxo 
associado, pode responder aos relaxantes da musculatura lisa, como 
bloqueadores de canais de cálcio (Capítulo 5), nitratos (Capítulo 5) ou 


sildenafil (Capítulo 16). Alguns poucos estudos mostram que injeção local 
de toxina botulínica (Capítulo 24) também é bem-sucedida. 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


pa 


14. 


. Histamina age em receptores H, nas células parietais para 


estimular a secreção ácida. 


. Estímulo vagal nas células parietais aumenta a secreção ácida. 

. Diarreia é um efeito adverso dos antiácidos contendo magnésio. 
. Antiácidos não são efetivos na cicatrização de úlceras pépticas. 

. Cimetidina pode potenciar os efeitos de outros fármacos pela 


inibição de enzimas do sistema citocromo P450. 


. Ranitidina é associada ao menor índice de ginecomastia do que a 


cimetidina. 
Cimetidina reduz a secreção ácida em mais de 90%. 


. Esomeprazol é um pró-fármaco. 
. O metabolito ativo do lansoprazol é um inibidor reversível da 


bomba de prótons. 


. Omeprazol inibe o sistema do citocromo P450 no fígado. 


Prostaciclina (prostaglandina l, PGI) reduz o fluxo sanguíneo na 
mucosa gástrica. 

Misoprostol causa constipação. 

Antagonistas do receptor H, da histamina e inibidores da bomba 
de prótons não são úteis para o tratamento de úlceras induzidas 
por AINEs. 

Sucralfato liga-se à úlcera e promove sua cicatrização. 


Questão de melhor resposta 


1. 


Identifique a afirmação menos precisa sobre H. pylori. 
A. Infecção por H. pylori reduz a secreção ácida no antro 
gástrico. 
B. Infecção por H. pylori pode ser encontrada no duodeno 
em indivíduos com úlceras duodenais. 
C. Se a H. pylori não for eliminada, é provável que a úlcera 
duodenal se repita. 


D. H. pylori é um fator de risco para o desenvolvimento de 
câncer gástrico. 

E. H. pylori frequentemente desenvolve resistência ao 
tratamento antibacteriano. 


Questões baseadas em caso 


Sr. T.K., 56 anos, foi nomeado recentemente diretor de uma grande escola 
e estava passando por algumas dificuldades com as crescentes demandas 
de trabalho. Relatou que aumentou o número de cigarros fumados por dia 
de 5 para 20 e que passou a beber com mais frequência (equivalente a 10 
doses de álcool por semana). Apesar de uma dieta variada há alguns anos 
sofre, de modo intermite, de dispepsia. Para alívio desse sintoma, utiliza 
antiácidos quando necessário. Porém, ultimamente, seus sintomas estão 
aumentando e a dor faz com que ele desperte na maioria das noites. Na 
farmácia, comprou ranitidina, sem consultar o farmacêutico. Após 2 
semanas de tratamento, seus sintomas aliviaram importantemente e ficou 
livre deles por 3 meses. Novamente se automedicou com ranitidina por 2 
semanas e permaneceu assintomático por mais 1 mês. Quando seus 
sintomas retornaram, decidiu consultar um clínico geral. 


1. Por que seus sintomas retornaram? 

2. Seus sintomas teriam retornado menos provavelmente após um 
curto período de inibidor da bomba de prótons? 

3. Qual deveria ser o curso de ação do clínico geral? 

4. No seguimento do caso-clínico, o exame endoscópico revelou 
úlcera duodenal. 

5. Por que algumas pessoas infectadas com H. pylori desenvolvem 
úlceras gástricas e outras úlceras duodenais? 

6. Qual terapia de erradicação para H. pylori deveria ser instituída? 
Seria conveniente a associação de um inibidor da bomba de 
prótons à terapia antibacteriana? No seguimento do caso clínico, o 
Sr. T.K. recebeu amoxicilina e claritromicina associadas a 
omeprazol, por 7 dias. O sucesso da terapia perdurou por 6 
semanas, quando os sintomas retornaram. 

7. Quais foram as possíveis razões para o retorno dos sintomas? 

8. Qual tratamento poderia ser utilizado? 


Respostas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


1. 


10. 


Falso. Receptores H, da histamina estimulam a secreção ácida nas 
células parietais e não receptores H}. Receptores H} estão mais 


importantemente relacionados com a resposta alérgica. Receptores 
H, são antagonizados seletivamente por fármacos, como ranitidina 


e cimetidina. 


. Verdadeiro. O neurotransmissor vagal, acetilcolina, estimula 


receptores muscarínicos, que aumentam a secreção ácida. 


. Verdadeiro. Sais de magnésio podem causar diarreia, e antiácidos 


contendo sais de alumínio podem causar constipação. 


. Falso. Antiácidos dificilmente podem cicatrizar úlceras pépticas. Se 


houver alguma possibilidade, seus efeitos são muito mais lentos do 
que o dos inibidores da bomba de prótons ou dos antagonistas Ho. 


. Verdadeiro. Cimetidina — mas não famotidina, nizatidina ou 


ranitidina — inibe isoenzimas do citocromo P450 e deveriam ser 
evitados em indivíduos em uso de varfarina, fenitoína ou teofilina. 


. Verdadeiro. Cimetidina, mais provavelmente do que outros 


antagonistas H,, causa galactorreia em mulheres ou ginecomastia 
em homens por inibir o metabolismo do estrogênio. 

Falso. Antagonistas H, reduzem a secreção ácida em até cerca de 
60%, uma vez que esses fármacos não bloqueiam outros 
estimuladores para a secreção ácida, como gastrina e acetilcolina. 


. Verdadeiro. Como outros bloqueadores da bomba de prótons, 


esomeprazol é convertido para sua forma ativa por protonação em 
condições ácidas. É, portanto, seletivamente ativado sobre a bomba 
de prótons nas células parietais gástricas, mas não sobre outras 

bombas de prótons em outros tecidos que operam a pH mais altos. 


. Falso. O metabólito ativo de pró-fármacos, bloqueadores da bomba 


de prótons, são inibidores irreversíveis. As bombas de prótons 
inibidas devem ser sintetizadas de novo para substituir aquelas 
inibidas pelos bloqueadores. 

Verdadeiro. Omeprazol pode inibir o metabolismo de fármacos 
como varfarina ou fenitoína por inibir as isoformas CYP2C9 e 


CYP2C19. Inibidores da bomba de prótons diferem na sua 
capacidade inibitória sobre as isoenzimas do citocromo P450, com 
pantoprazol e rabeprazol apresentando menor efeito e risco de 
interações medicamentosas. 

11. Falso. Parte da ação gastroprotetora das prostaglandinas PGL e 


PGE, se deve ao aumento do fluxo sanguíneo da mucosa gástrica, 


HCO, 


removendo Hº e fornecendo 3, tamponando íons H*. Elas 
também estimulam a secreção de muco e reduzem a secreção 
ácida. 

12. Falso. Misoprostol é um análogo da prostaglandina. 
Prostaglandinas podem aumentar a motilidade gastrintestinal e 
secreções, causando diarreia. 

13. Falso. Tanto antagonistas H, como inibidores da bomba de prótons 


podem promover a cicatrização de úlceras induzidas por AINEs. 
Inibidores da bomba de prótons produzem a cicatrização com mais 
rapidez, provavelmente relacionado com o grau de supressão 
ácida de quase 100%. 

14. Verdadeiro. Os protetores de mucosa, sucralfato e sais de bismuto, 
têm sido suplantados, embora os quelatos de bismuto (com baixo 
conteúdo de bismuto) ainda têm seu lugar na terapia quadrupla 
com inibidor da bomba de prótons e fármacos antibacterianos 
quando a terapia tripla falhou. 


Respostas da questão de melhor resposta 


1. Questão A é a afirmação menos precisa. 

A. Incorreta. Secreção ácida é aumentada pela infecção por 
H. pylori no antro, enquanto a infecção no corpo reduz 
ou não altera a secreção ácida. 

B. Correta. Secreção ácida aumentada, causada pela 
infecção antral, produz mudanças na mucosa duodenal 
que permite a colonização pela H. pylori. 

C. Correta. Após cicatrização com inibidor da bomba de 
prótons, aproximadamente 80% das úlceras duodenais 
irão retornar em um ano se a H. pylori não for 
erradicada. 

D. Correta. Infecção por H. pylori aumenta em 5 a 6 vezes o 
risco de desenvolver adenocarcinoma gástrico. 


E. Correta. Em alguns países, a resistência de H. pylori ao 
metronidazol é tão alta quanto 90%. 


Respostas das questões baseadas em caso 


1. Esse homem poderia ter dispepsia não ulcerosa ou ulceração 
péptica. No Reino Unido, não há necessidade de prescrição para 
uso de ranitidina por somente 2 semanas. No caso do Sr. T.K., se 
ele tivesse continuado o tratamento, os sintomas provavelmente 
teriam sido suprimidos por mais tempo. Se ele fosse H. pylori 
positivo e tivesse dispepsia não ulcerosa, desenvolveria, 
possivelmente, doença ulcerosa péptica no futuro. Se ele fosse 
positivo para H. pylori e tivesse ulceração péptica, a falha em 
erradicar H. pylori poderia resultar em uma recorrência da úlcera 
péptica dentro de 1 ano. 

2. Se H. pylori estiver presente, os sintomas continuam a ocorrer em 
uma elevada porcentagem de indivíduos. 

3. Recomenda-se que qualquer pessoa com mais de 55 anos de idade, 
como o Sr. T.K., seja encaminhada para exame endoscópico. 
Infecção com H. pylori pode ser detectada de forma não invasiva 
usando o teste sanguíneo (anticorpo para urease), teste de antígeno 
nas fezes ou teste respiratório de ureia radiomarcada (PC). Na 
biópsia antral gástrica, H. pylori pode ser detectada usando testes 
de cultura bacteriana, histopatológicos ou de urease rápido (CLO). 
Uso de AINEs, cigarro e consumo de álcool devem ser avaliados, 
pois contribuem para a doença ulcerosa e/ou impedem a 
cicatrização. 

4. As causas de algumas pessoas desenvolverem úlceras gástricas e 
outras desenvolverem úlceras duodenais não são perfeitamente 
conhecidas. Se houver apenas inflamação antral e H. pylori estiver 
presente, mais gastrina e, portanto, ácido em excesso serão 
produzidos, resultando em úlceras duodenais. Se uma pangastrite 
ocorrer, será associada a atrofia do corpo, menores níveis de 
secreção ácida e úlceras gástricas. 

5. Vários regimes de tratamento têm sido avaliados. Uma semana de 
terapia com inibidor de bomba de prótons (ou ranitidina, se 
intolerante) mais 2 antimicrobianos (claritromicina e metronidazol 
ou amoxicilina, em combinação ditada pela sensibilidade local) 
resulta em uma taxa de erradicação de 70 a 90%. 


6. É possível que a cepa de H. pylori seja resistente aos antibióticos 
utilizados. Devem ser realizados testes para verificar se o H. pylori 
ainda está presente após o tratamento. Se necessário, a terapia 
quadrupla ou períodos mais longos de tratamento devem ser 
utilizados. 

7. Teste de sensibilidade de H. pylori em uma amostra de biópsia 
poderia ser realizada. A terapia quádrupla, que tem 93 a 98% de 
sucesso, poderia ser usada. Uma opção de tratamento seria um 
inibidor da bomba de prótons (ou antagonista do receptor H, da 


histamina) associado a quelato de bismuto, metronidazol (ou 
tinidazol) e tetraciclina (Fig. 33.2). 


IBP + claritromicina + amoxicilina ou metronidazol 


FIG. 33.2 Regimes recomendados para erradicação de H. 
pylori. 
Muitos regimes existem, guiados por padrões locais de 
sensibilidade e resistência. Aumento da resistência ao metronidazol 
e à claritromicina está reduzindo a taxa de sucesso do regime triplo. 
Se um inibidor da bomba de prótons (IBP) não for tolerado, pode 
ser substituído por um antagonista do receptor H, da histamina. Se 
a erradicação inicial falhar, terapia quádrupla com IBP (ou 
antagonista H2), quelato de bismuto (dicitrato bismutato 
tripotássico), metronidazol (ou tinidazol) e tetraciclina podem ser 
usados, ou o paciente pode ser encaminhado para endoscopia e 
tratamento baseado em resultados de cultura e teste de 
sensibilidade. 
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Compêndio: Fármacos usados para dispepsias e úlcera péptica 


Fármaco Características 
Agentes antissecretórios 
Antagonistas do receptor H, 
Cimetidina Pode causar interações farmacológicas por inibição de enzimas do sistema 
citocromo P450. Administrada por via oral. Meia-vida: 1-3 h 
Famotidina Nao afeta as enzimas do citocromo P450. Administrada por via oral. Meia- 
vida: 3-4 h 


Nizatidina Nao afeta as enzimas do citocromo P450. Administrada por via oral ou 
infusão intravenosa. Meia-vida: 1-2 h 


Ranitidina Sem efeito sobre as enzimas do citocromo P450. Pode ser utilizada por via 


oral, injeção intramuscular ou infusão ou injeção intravenosa lenta. 
Meia-vida: 2-3 h 


Devido ao mecanismo irreversível dos metabólitos ativos, os inibidores da bomba de prótons têm tempo 
de duração de ação muito mais longo do que indicado pela meia-vida do composto original. Todos 
podem induzir interações farmacológicas pela inibição de isoenzimas hepáticas CYP2C9 e/ou 
CYP2C19 (Tabela 2.7). 


Esomeprazol E S-isômero do omeprazol; menos interações farmacocinéticas que o 
omeprazol. Administrado por via oral ou infusão ou injeção 
intravenosa. Meia-vida: 1-2 h 


Lansoprazol Possivelmente menor interação farmacocinética sobre o citocromo P450 do 
que omeprazol. Administrado por via oral. Meia-vida: 1-2h 


Omeprazol Potente inibição de isoenzimas do citocromo P450, apresentando risco de 
interações farmacológicas. Administrado por via oral ou por injeção 
intravenosa lenta (cerca de 5 min) ou infusão. Meia-vida: 1 h 


Pantoprazol Possivelmente menor interação farmacocinética com o citocromo P450 do 
que omeprazol. Administrado por via oral ou por injeção intravenosa 
lenta (cerca de 2 minutos) ou infusão. Meia-vida: 1 h 


Rabeprazol Possivelmente menor interação farmacocinética com o citocromo P450 do 
que omeprazol. Administrado por via oral. Meia-vida: 1-2h 


Agentes citoprotetores 


Via oral 


Misoprostol Análogo da prostaglandina E4; pró-fármaco do ácido misoprostólico. 
Profilaxia de úlceras associadas aos AINEs em pacientes debilitados ou 


muito idosos, quando os AINEs não podem ser retirados. Meia-vida: 0,3 
h 


Fármaco Características 


Sucralfato Protetor da mucosa que forma complexos aderentes à úlcera. Mínima 
absorção (< 2%) 


Dicitrato de Quelato de bismuto que age como protetor da mucosa. Baixo conteudo de 
bismutato bismuto não é associado à encefalopatia, observada em idosos, 
tripotássico preparações com altos níveis de bismuto (não mais recomendadas). Uso 

nas úlceras duodenal e gástrica e na erradicação da Helicobacter pylori, 
quando tratamento inicial falha. 


Outros fármacos 


Acido algínico | Alginatos formam um gel viscoso (“balsas”) que flutuam na superfície do 
conteúdo estomacal, reduzindo o refluxo ácido. Usualmente combinado 
com antiácidos 


Antiácidos Antiácidos incluem hidróxido de alumínio, carbonato de sódio, 
hidróxido, carbonato ou trissilicato de magnésio. 
Antiácidos neutralizam o ácido no estômago. Podem ser combinados 
com simeticona, um agente antiespumante 


Antimicrobianos | Usados com IBP para erradicar a infecção por H. pylori (Capítulo 51) 


IBP, inibidores da bomba de prótons. 
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Doença inflamatória intestinal 


Fármacos para o tratamento da doença inflamatória intestinal 
Aminossalicilatos 
Corticoides 
Moduladores de citocinas (anticorpos antifator de 
necrose tumoral a) 
Anticorpo antilinfócito 
Imunossupressores 
Antibacterianos 


Tratamento da doença inflamatória intestinal 
Colite ulcerativa 
Doença de Crohn 


Autoavaliação 
Respostas 


Leituras adicionais 


Doença de Crohn e colite ulcerativa são doenças inflamatórias crônicas do 
trato gastrintestinal e ambas são denominadas “doenças inflamatórias 
intestinais” (DII). No entanto, há muitas diferenças de predisposição e 
patogênese entre as duas condições. Também é provável que dentro de 
cada categoria existam diferentes fenótipos. Também há outras formas 
raras e atípicas de DII, como colite colagenosa e colite linfocítica, que não 
serão consideradas neste capítulo. 

A colite ulcerativa é uma doença inflamatória limitada geralmente ao 
intestino grosso, embora quando a totalidade do cólon está envolvido, 
também pode ocorrer inflamação do íleo terminal. A extensão do 
envolvimento do cólon varia, porém o reto está sempre envolvido e a 


inflamação da mucosa é contínua, mas não regular. A inflamação é 
superficial e limitada à mucosa e à submucosa. Os sintomas incluem 
diarreia com sangue, urgência, tenesmo (espasmos com urgência de 
defecar) e, se for grave, febre e perda de peso (Quadro 34.1). A colite 
ulcerativa pode estar associada às manifestações extracolônicas, como 
colangite esclerosante primária, doença hepática autoimune, uveite, 
espondiloartropatia soronegativa e doenças de pele. 


Quadro 34.1 Indicadores de gravidade da colite 


ulcerativa e da doença de Crohn colônica 


Atividade Leve Moderada Severa 


Número de fezes com sangue/dia 4-6 >6 


Temperatura (ºC) Sem febre | Intermediária >37,8 
Pulso (batimentos por min) Intermediário >90 
Hemoglobina (g/L) 105-110 < 105 


Taxa de sedimentação eritrocitária (mm/h) <20 20-30 >30 


A doença de Crohn, por outro lado, pode envolver qualquer parte do 
intestino. A inflamação intestinal é descontínua e segmentar, mais 
frequentemente observada no ileo terminal e no cólon; contudo, 
geralmente não envolve o reto. São comuns a formação de fístula, o 
estreitamento do intestino delgado e a doença perianal, como abscessos e 
fissuras. No intestino, a inflamação é transmural, com formação de 
granuloma. As características clínicas do envolvimento do cólon incluem 
sinais e sintomas, como diarreia (com ou sem sangue), dor abdominal e 
perda de peso. Mal-estar, febre e anorexia também são comuns. O 
envolvimento de partes mais proximais do intestino produz vários 
sintomas, dependendo do local da doença, e a diarreia nem sempre está 
presente (Quadro 34.1). No intestino, a inflamação é uma condição 
granulomatosa transmural. As manifestações extraintestinais incluem 
úlceras aftosas, pioderma  gangrenoso, eritema nodoso e 
espondiloartropatia soronegativa. 

O diagnóstico exato do tipo de DII pode ser difícil se a doença estiver 
limitada ao cólon, pois os achados histológicos iniciais podem não ser 
típicos de qualquer colite ulcerativa ou doença de Crohn (colite 
indeterminada). 


As etiologias da DII não são claras, embora muitos genes de 
susceptibilidade tenham sido identificados. Alguns destes podem romper 
a barreira epitelial do cólon e expor as células dendríticas às bactérias 
comensais, enquanto outros alteram várias respostas imunes inatas e 
adaptativas às bactérias (Fig. 34.1). Tendo danificado a mucosa, as 
bactérias do cólon promovem ativação excessiva do sistema imunológico 
do hospedeiro. As células envolvidas na imunidade inata, que contribuem 
para a inflamação, incluem células T natural killer, neutrófilos, macrófagos 
e células dendríticas. Essas células secretam o fator de necrose tumoral a 
(TNFa) e uma variedade de interleucinas e quimiocinas pró-inflamatórias. 
A resposta imune anormal também envolve um número excessivo de 
células imunes adaptativas. Na doença de Crohn estão envolvidos os 
linfócitos T-helper tipo 1 (Th1), enquanto na colite ulcerativa são os 
linfócitos T-helper tipo 2 (Th2), levando a diferentes padrões de liberação 
de citocinas (Capítulo 38). Os linfócitos T-helper tipo 17 (Th17) estão 
envolvidos na patogênese de ambas as condições. As células T regulatórias 
provavelmente estão deficientes na DII. 


Fatores genéticos 

Variantes em mais de 160 alelos estão 
associadas à DII, incluindo genes envolvidos em: 
* Produção de citocinas (p. ex., interleucina-10) e 


expressão de receptores de citocinas 

* Reconhecimento inato de componentes da 
parede celular bacteriana (p. ex., NOD2/CARD15) 

* Receptor sinalizador de anticorpos (p. ex., 
proteína tirosina-cinase) 

* Imunidade adaptativa (p. ex., antígeno 
leucocitário humano, HLA) 

* Processos de resistência aos múltiplos fármacos 

e Integridade da barreira epitelial 


FIG. 34.1 Fatores associados à doença inflamatória intestinal. 
Investigações sobre a etiologia da doença inflamatória intestinal 
confirmaram a multiplicidade de fatores que podem estar 
envolvidos. A associação de alguns eventos é forte, enquanto 
outros são fracos. Algumas mudanças podem ocorrer como 
consequência da doença, não estando, necessariamente, 
envolvidas na causa. DC, Doença de Crohn; DII, doença 
inflamatória intestinal; /L, interleucina; Th, T-helper, TNFa, fator de 
necrose tumoral a; CU, colite ulcerativa. 


Há uma estreita interação entre o sistema imunológico e o sistema 
nervoso entérico, que contribui para a perturbação da motilidade intestinal 
e dolorosa. O tabagismo aumenta o risco de adquirir doença de Crohn e a 
frequência de exacerbações, mas diminui, ligeiramente, o risco de 
desenvolvimento de colite ulcerativa. 

A DII pode sofrer períodos de recaída e remissão por muitos anos. O 
tratamento de ambos os tipos de DII tem como propósito induzir e manter 
a remissão, mas não cura a doença. 


Fármacos para o tratamento da doença 
inflamatória intestinal 
Aminossalicilatos 


Exemplos 


balsalazida, mesalazina, olsalazina, sulfassalazina 


Mecanismo de ação e efeitos 


O componente anti-inflamatório ativo de todos os aminossalicilatos é o 
acido 5-aminossalicilico (5-ASA). Todos os compostos sao projetados para 
liberar 5-ASA no lumen do cólon (adiante). A sulfassalazina, uma 
combinação de 5-ASA e sulfapiridina, foi o primeiro aminossalicilato que 
se mostrou eficaz no tratamento da DII. A sulfapiridina é responsável por 
muitos dos efeitos adversos da sulfassalazina e, ao contrário do seu papel 
na artrite inflamatória (Capítulo 30), a sulfapiridina não tem valor 
terapêutico na DII. Os mecanismos de ação dos aminossalicilatos não são 
claros, mas parecem envolver a inibição da quimiotaxia de leucócitos pela 
redução da formação de citocinas, além de redução da geração de radicais 
livres e inibição da produção de mediadores inflamatórios lipídicos (como 
prostanoides, leucotrienos e fator de ativação plaquetaria). Os 
aminossalicilatos são mais eficazes para reduzir a recidiva na colite 
ulcerativa. Sua eficácia na doença de Crohn está bem menos estabelecida, 
particularmente para doenças não colônicas. Aminossalicilatos são menos 
eficazes no tratamento de exacerbações agudas da DII. 


Farmacocinética 


A sulfassalazina é parcialmente absorvida pelo intestino de modo 
inalterado, mas grande parte chega ao cólon e sofre redução à 
sulfapiridina e 5-ASA pelas bactérias intestinais. A sulfapiridina e cerca de 
20% do 5-ASA são absorvidos no cólon e depois metabolizados no fígado. 
Há várias formulações de 5-ASA que liberam o fármaco na mucosa do 
intestino grosso, sem a necessidade de sulfapiridina. A mesalazina (a 


própria molécula 5-ASA) é administrada como comprimidos revestidos 
para limitar a absorção do intestino delgado. A olsalazina é formada por 
duas moléculas de 5-ASA unidas por uma ligação azo. Ela não é absorvida 
pela porção superior do intestino e o 5-ASA é liberado após a lise da 
ligação azo pela flora do cólon. A balsalazida é um pró-fármaco em que o 
5-ASA está ligada a uma molécula transportadora (4-amino-benzoil-f- 
alanina) por uma ligação azo, que é clivada por redução bacteriana no 
intestino grosso. 

A mesalazina e a sulfassalazina podem ser administradas por via retal 
(por supositório ou enema) para tratar a doença distal no cólon. 


Efeitos adversos 


Ocorrem em até 45% das pessoas tratadas com sulfassalazina, mas apenas 
15% das pessoas que utilizam mesalazina. 


m Náusea, vômito, diarreia, dor abdominal. 

m Cefaleia. 

m Erupções cutâneas. 

m Discrasias sanguíneas, especialmente agranulocitose e 
trombocitopenia. 

m Tosse, insônia, febre e oligospermia com sulfassalazina. 


Corticoides 


Exemplos 


budesonida, hidrocortisona, prednisolona 


Os corticoides (Capítulo 44) são muito eficazes para redimir a DII ativa. 
Entretanto, há poucas evidências de que eles previnem recaídas quando 
utilizados em doses que não produzem efeitos adversos significativos. A 
budesonida, de uso tópico sobre a mucosa retal, não é tão absorvida 
quanto em associação com prednisolona ou hidrocortisona e tem menos 
efeitos adversos sistêmicos. Os enemas ou supositórios de corticoides 
líquidos ou de espuma são úteis para a doença retal localizada, mas a 
administração por via oral ou parenteral é necessária para doenças mais 
graves ou extensas. 


Moduladores de citocinas (anticorpos antifator de 
necrose tumoral a) 


Exemplos 


adalimumabe, golimumabe, infliximabe 


Mecanismo de ação e usos 


Estes são anticorpos monoclonais que inibem a ligação do TNFa aos seus 
receptores, o que, por sua vez, reduz a produção de citocinas pró- 
inflamatórias (p. ex., IL-1 e IL-6), migração e infiltração de leucócitos e 
ativação de neutrófilos e eosinófilos. O infliximabe foi o primeiro anticorpo 
monoclonal a ser aprovado para o tratamento da doença de Crohn. O 
adalimumabe é eficaz quando o infliximabe não é bem tolerado, ou para 
aqueles que se tornaram refratários ao tratamento. O infliximabe também 
pode ser útil no tratamento de crises graves de colite ulcerativa. Efeitos 
adversos dos anticorpos anti-TNFa são discutidos no Capitulo 30. 


Anticorpo antilinfócito 


Exemplo 


vedolizumabe 


Mecanismo de ação e usos 


O vedolizumabe é um anticorpo monoclonal para a integrina a4B7, 
expressa em um subgrupo de linfócitos T de memória. Ele inibe a ligação 
desses linfócitos à molécula de adesão MADCAM1 (mucosal addressin cell 
adhesion molecule 1) encontrada nas células da mucosa intestinal. Contudo, 
o vedolizumabe não inibe a ligação das células T às moléculas de adesão 
das células vasculares, reduzindo, seletivamente, a inflamação no 
intestino. Pode ser usado para promover alívio e manter a remissão na 
colite ulcerativa ou na doença de Crohn, que é refratária aos tratamentos 
convencionais e ao tratamento com anticorpos anti-TNFa. Os efeitos 


adversos incluem reações relacionadas com infusão, artralgia, náusea, 
cefaleia, tosse, fadiga e infecções do trato respiratório superior. 


Imunossu pressores 


A azatioprina e, com menor frequência, a mercaptopurina, têm uma ação 
“poupadora de corticoides” na DII ativa, podendo reduzir as doses de 
corticoides utilizados. A eficácia máxima só é alcançada após 6-12 
semanas; portanto, uma resposta relevante é esperada apenas após esse 
período. Náuseas, vômitos, erupções cutâneas e a síndrome de 
hipersensibilidade afetam aproximadamente 10% das pessoas durante as 
primeiras 6 semanas de terapia. Pancreatite e toxicidade hepática são 
complicações raras, mas sérias. 

O metotrexato é útil na doença de Crohn. É administrado por via 
subcutânea ou intramuscular e é utilizado quando o tratamento com 
azatioprina falha. A ciclosporina pode induzir remissão na exacerbação 
aguda da colite ulcerativa resistente ao corticoide, mas não tem eficácia a 
longo prazo. Mais detalhes desses fármacos são encontrados nos Capítulos 
38 e 52. 


Antibacterianos 


O metronidazol (Capítulo 51) é moderadamente eficaz para o tratamento 
de alguns aspectos da doença de Crohn, em particular da doença perianal, 
embora o mecanismo de ação seja incerto. A ciprofloxacina provavelmente 
tem eficácia semelhante. 


Tratamento da doença inflamatória 
intestinal 
Colite ulcerativa 


Os anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) e também os inibidores 
seletivos da cicloxigenase 2 (COX-2) (Capítulo 29) podem exacerbar os 
sintomas da colite severa e devem ser evitados. Os opioides (Capítulo 35) 
não devem ser usados no tratamento da diarreia na colite extensa, uma vez 
que podem precipitar a complicação do megacólon tóxico, com risco de 
morte. Os objetivos do tratamento são o controle dos sintomas e a cura 
endoscópica da mucosa, uma vez que esta reduz o risco de recidiva ou 
posterior colectomia. A escolha do tratamento depende da gravidade e 
extensão da colite. 

Para sintomas leves, a mesalazina é frequentemente o tratamento de 
escolha. A administração retal de mesalazina é, em geral, bem-sucedida se 
a doença estiver limitada ao reto ou ao lado esquerdo do cólon (colite 
distal). Os enemas de espuma ou supositórios tratam a inflamação até 12 a 
20 cm do ânus, enquanto os enemas líquidos são eficazes até 30 a 60 cm 
(ou seja, à flexura esplênica). O aminossalicilato oral pode ser combinado 
com a administração retal para melhorar a eficácia, todavia o tratamento 
oral isolado é preferido por algumas pessoas. A colite mais extensa, com 
sintomas leves a moderados, costuma ser tratada com um aminossalicilato 
oral. A desvantagem dos aminossalicilatos é que eles podem não produzir 
uma resposta por até 4 semanas; portanto, para uma doença mais grave ou 
fracasso terapêutico após 2 semanas, um corticoide oral é usado para 
promover a remissão da colite. Para minimizar os efeitos adversos, a dose 
de corticoide deve ser reduzida rapidamente quando o controle for 
alcançado, e interrompido assim que possível. Se forem necessárias 
terapias repetidas com corticoides, a azatioprina pode ser eficaz, embora 
tenha um início de ação lento ao longo de 12 a 16 semanas. 

A colite severa aguda requer reposição intensiva de fluidos e eletrólitos 
A anemia deve ser corrigida por transfusão e devem ser administradas 
grandes doses de corticoide parenteral. Infliximabe, adalimumabe ou 
ciclosporina induzem remissão em cerca de 40% dos casos de doença 
refratária aos corticoides. O golimumabe ou o vedolizumabe são 
alternativas se não houver resposta ou baixa tolerabilidade aos agentes de 
primeira linha. A colectomia é necessária em aproximadamente 10% das 


pessoas com colite ulcerativa que não se resolve com o tratamento 
convencional. 

Uma vez que a remissão é alcançada, o tratamento de manutenção com 
mesalazina tópica ou um aminossalicilato oral deve perdurar por toda a 
vida para reduzir a taxa de recidiva em dois terços. Esse tratamento 
também reduz em até 75% o risco de câncer colorretal, uma complicação 
da colite extensa de longa duração. Se as crises da doença ocorrerem 
apesar do uso regular de um aminossalicilato, a adição de um fármaco 
imunossupressor, como a azatioprina, pode ser eficaz. 


Doença de Crohn 


A terapia com corticoides é a base do tratamento farmacológico para a 
doença de Crohn ativa, geralmente com prednisolona oral. A remissão 
ocorre em mais de 60% dos pacientes tratados, mas a terapia de 
manutenção com corticoides não reduz o risco de recaída. Todo esforço 
deve ser feito para retirar o fármaco, uma vez que a atividade da doença 
tenha sido controlada. A doença limitada ao cólon distal pode responder à 
terapia tópica com um corticoide, e um aminossalicilato oral, como a 
mesalazina, também pode ter um benefício modesto na doença de Crohn 
colônica. Para a doença de Crohn fora do cólon, os aminossalicilatos são 
ineficazes. Infliximabe ou adalimumabe são utilizados para induzir a 
remissão na doença de Crohn resistente à terapia convencional. Uma única 
infusão pode induzir a remissão por até 3 meses. O vedolizumabe deve ser 
considerado se não houver resposta ao infliximabe ou ao adalimumabe, ou 
se esses fármacos forem pouco tolerados. Os fármacos antibacterianos 
ciprofloxacina e metronidazol são particularmente úteis no tratamento de 
fístulas perianais, mas raramente resultam em cicatrização completa. A 
azatioprina ou o infliximabe são geralmente necessários para a doença 
fistulizante. 

Os aminossalicilatos são ineficazes para manter a remissão na doença de 
Crohn. A azatioprina deve ser considerada se o controle da doença de 
Crohn exigir mais de dois ciclos de 6 semanas de corticoterapia oral por 
ano, ou se houver recidiva à medida que a dose de corticoide for reduzida. 
O infliximabe ou o adalimumabe podem ser utilizados tanto no tratamento 
como na profilaxia da doença. O metotrexato é eficaz para manter a 
remissão na doença de Crohn, mas é frequentemente mal tolerado, por 
isso é utilizado quando há intolerância à azatioprina ou a fármacos anti- 
TNFa. A cessação do tabagismo reduz o risco de recaída na doença de 


Crohn em 65%, um efeito comparável em grandeza àquele obtido com um 
imunossupressor. 

A cirurgia pode ser necessária para doença refratária à terapia 
farmacológica — por exemplo, a ressecção no caso de obstrução intestinal 
devido a doença fibroestenótica, drenagem de abscessos perianais ou 
controle de doença penetrante com fistulas. Uma ileostomia disfuncional 
para “descansar” o intestino pode permitir que a inflamação ativa se 
resolva com terapia farmacológica em doença refratária, mas a doença 
colônica geralmente ocorre após o fechamento do estoma. A cirurgia deve 
ser sempre parte integrante do plano de tratamento, e é necessária em 
algum momento em até 80% das pessoas com doença de Crohn. 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


1. As lesões da doença de Crohn são transmurais e limitadas ao 
intestino delgado. 

2. O tabagismo aumenta o risco de doença de Crohn. 

3. Na DII o principal constituinte ativo da sulfassalazina é a 
sulfapiridina. 

4. A mesalazina (5-ASA) pode ser administrada por via retal. 

5. A mesalazina é igualmente útil no tratamento da doença de Crohn 
envolvendo o cólon ou o intestino delgado. 

6. Os corticoides são eficazes para manter a remissão na colite 
ulcerativa. 

7. Imunossupressores, como a azatioprina, são ineficazes para o 
tratamento da doença de Crohn. 

8. O infliximabe pode induzir remissão mesmo em DII refratária. 

9. Os AINEs devem ser evitados na DII. 

10. A diarreia na DII pode ser tratada com o opioide loperamida. 


Questão de melhor resposta 


Escolha a afirmação mais precisa A-E sobre fármacos utilizados na DII. 


A. O ácido 5-aminossalicílico administrado por via oral ou retal é bem 
absorvido. 

B. A balsalazida compreende duas moléculas de 5-ASA unidas por 
uma ligação azo. 

C. A azatioprina é o fármaco de primeira escolha no tratamento da 
doença de Crohn leve. 

D. O adalimumabe é um anticorpo direcionado contra a interleucina- 
6. 

E. O vedolizumabe diminui, seletivamente, a atividade dos linfócitos 
na inflamação intestinal. 


Questões baseadas em caso 


Um homem de 35 anos apresentou um período de 3 semanas de diarreia 
frequente com muco, mas sem sangue nas fezes. A análise das fezes para 
agentes infecciosos foi negativa. A sigmoidoscopia indicou espessamento 
significativo da mucosa, com inflamação e úlceras lineares. As mudanças 
estavam presentes em áreas restritas (lesões saltitantes), intercaladas com 
mucosa normal. Na histologia foi diagnosticada a doença de Crohn, e a 
investigação sugeriu que a condição estava limitada ao sigmoide e parte 
do cólon ascendente. 


1. Qual é a causa da doença de Crohn? 

2. Como esse homem deve ser tratado inicialmente? 

3. Como os corticoides agem na doença de Crohn? 

4. Como o corticoide deve ser administrado e por quê? 

5. Por que a dosagem de corticoides deve ser reduzida lentamente no 
final do tratamento? 

6. Como a remissão pode ser mantida neste homem? 

7. Quais terapias alternativas podem ser administradas para tentar 
reduzir o risco de dependência aos corticoides? 


Respostas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


1. Falso. A doença de Crohn é transmural, mas pode afetar qualquer 
parte do trato gastrintestinal. 

2. Verdadeiro. Existe um risco aumentado de doença de Crohn em 
tabagistas, mas um risco ligeiramente diminuído de colite 
ulcerativa. 

3. Falso. A sulfassalazina é decomposta no cólon em 5-ASA, que é 
responsável pelos efeitos benéficos na DII, e a sulfapiridina, que é 
inativa na DII, mas causa a maioria dos efeitos adversos. 

4. Verdadeiro. As formulações de liberação modificada de mesalazina 
estão disponíveis para administração retal para distribuir o 
fármaco na mucosa do cólon distal. 

5. Falso. Embora a mesalazina possa ter algum benefício na doença de 
Crohn colônica, ela não é muito eficaz para a doença de Crohn do 
intestino delgado. 

6. Falso. Embora sejam eficazes para induzir a remissão, há poucas 
evidências de que os corticoides impeçam a recidiva. 

7. Falso. Pessoas com doença de Crohn crônica podem se tornar 
dependentes de corticoides, e imunossupressores, como a 
azatioprina, podem ser úteis na redução dessa dependência. 
Muitos meses de tratamento são necessários antes de serem 
totalmente eficazes. 

8. Verdadeiro. Uma única infusão de infliximabe pode induzir 
remissão por até 3 meses; a remissão pode ser mantida por mais 
infusões em intervalos de duas vezes por mês. 

9. Verdadeiro. Os AINEs e os inibidores seletivos da COX-2 (coxibes) 
podem exacerbar os sintomas em doenças graves. 

10. Falso. Os opioides devem ser evitados, pois podem desencadear o 
megacólon tóxico. 


Respostas da questão de melhor resposta 


Resposta E é a mais precisa. 


A. Incorreta. O 5-ASA é pouco absorvido por qualquer uma das vias e 
age localmente no intestino. 

B. Incorreta. O dímero de 5-ASA é a olsalazina, enquanto a 
balsalazida é uma molécula de 5-ASA ligada a uma molécula 
transportadora inerte; em ambos os casos, o 5-ASA ativo é liberado 
pela redução bacteriana no cólon. 

C. Incorreta. A azatioprina geralmente é administrada em doença 
refratária a corticoides ou quando as pessoas estão fazendo 
tratamentos frequentes com corticoides (mais de dois tratamentos 
de 6 semanas por ano). 

D. Incorreta. O adalimumabe é um anticorpo monoclonal totalmente 
humanizado contra o TNFa e é administrado por via subcutânea 
para o tratamento de doença refratária. A inibição da IL-6 (e IL-1) é 
secundária à sua ação no TNFa. 

E. Correta. O vedolizumabe é um anticorpo para a integrina «4B7 que 
bloqueia a adesão de linfócitos T de memória à MADCAM1 
encontrada nas células da mucosa intestinal. 


Respostas das questões baseadas em caso 


1. A causa da doença de Crohn é desconhecida, embora exista um 
papel central dos linfócitos Th1. Na colite ulcerativa há predomínio 
de linfócitos Th2. Algumas hipóteses sugerem diferentes fatores de 
risco, incluindo infecção, resposta imune alterada à infecção e 
fatores ambientais (Fig. 34.1). 

2. Esse homem deve ser tratado, inicialmente, com corticoides. Como 
a doença de Crohn está limitada ao cólon distal, o tratamento 
tópico com um corticoide, como a budesonida, pode ser usado para 
reduzir os efeitos adversos sistêmicos. Se, no entanto, houvesse 
envolvimento do intestino grosso proximal ou do intestino 
delgado, seria necessário administrar um corticoide oral, como a 
prednisolona. 

3. Os corticoides têm uma variedade de ações. Eles podem alterar a 
liberação de mediadores inflamatórios, como metabólitos do ácido 
araquidônico, cininas e citocinas. Eles também podem reduzir 
citotoxicidade mediada por células, produção de anticorpos, 
expressão de moléculas de adesão, função fagocitária, quimiotaxia 
de leucócitos e aderência de leucócitos. 

4. Os corticoides devem ser administrados até que ocorra a remissão 
dos sintomas. Se possível, o corticoide deve ser administrado 


localmente para manter a concentração plasmática baixa, mas para 
indivíduos que apresentam sintomas sistêmicos da DII (como 
fadiga, anorexia ou perda de peso), a terapia oral é indicada. 

5. Os corticoides sistêmicos suprimem o eixo hipotálamo-hipófise- 
adrenal e podem reduzir os níveis circulantes de glicocorticoides 
adrenais endógenos (Capítulo 44). A redução gradual da dose 
terapêutica de corticoide permite a recuperação da produção de 
glicocorticoides endógenos. 

6. Se a colite é restrita ao cólon distal, a administração tópica de 
mesalazina ou uma formulação oral que fornece 5-ASA ao cólon 
pode ser usada. O 5-ASA é, entretanto, menos eficaz na doença de 
Crohn, particularmente se esta envolver o intestino delgado. 

7. Em 40 a 50% das pessoas com doença de Crohn é necessário terapia 
contínua com corticoides por períodos de 6 meses ou mais. Se mais 
de dois ciclos de 6 semanas de corticoide por ano forem necessários 
para manter o controle dos sintomas, a terapia imunossupressora 
deve ser considerada. A terapia imunossupressora é geralmente 
constituída por azatioprina ou 6-mercaptopurina. Comumente é 
necessário o tratamento prolongado com esses fármacos (até 6 
meses) antes que ocorra uma resposta terapêutica. O tratamento 
com anticorpo anti-TNFa também é benéfico em doenças graves 
que não respondem a outras terapias. 


Leituras adicionais 


Danese S, Fiocchi C. Ulcerative colitis. N. Engl. J. Med.. 2011;365:1713-1725. 

Ford AC, Moayyedi P, Hanauer SB. Ulcerative colitis. Br. Med. J.. 
2013;346:f432. 

Kalla R, Ventham NT, Arnott ID. Crohn's disease. Br. Med. J.. 
2014;349:g6670. 

Park SC, Jeen YT. Current and emerging biologics for ulcerative colitis. Gut 
Liver. 2015;9:18-27. 


Compêndio: Fármacos utilizados na doença inflamatória intestinal 


Fármaco Características 


Aminossalicilatos 


Balsalazida Pró-fármaco clivado pela flora do cólon em 5-ASA e um metabólito inativo. 
Administrada por via oral para colite ulcerativa leve a moderada e 
manutenção da remissão. Meia-vida do 5-ASA: 9,5 h 


Usado para colite ulcerativa leve a moderada e manutenção da remissão. 
Administrado por via oral ou retal como enema de espuma ou 
supositório. Absorvido no intestino superior; pode ser mais eficaz que a 
sulfassalazina na presença de diarreia, porque não há necessidade de 
redução pela flora intestinal. Meia-vida: 0,5-1 h 


Olsalazina Dimero de 5-ASA; a flora colônica gera 5-ASA livre. Administrada por via 
oral para colite ulcerativa leve e manutenção da remissão. Meia-vida: 1 h 


Sulfassalazina | Convertida pela flora do cólon em 5-ASA, que tem ações locais, e a 
sulfapiridina, que não tem ação terapêutica, mas causa muitos dos 
efeitos adversos. Usada para colite ulcerativa leve a moderada e severa, e 
para a doença de Crohn. Administrada por via oral ou retal na forma de 
supositório. Meia-vida do 5-ASA: 4-10 h 


Moduladores de citocinas 


Além dos fármacos listados a seguir, os anticorpos anti-TNFa usados na artrite reumatoide ( Capítulo 
30) não são atualmente aprovados para a DII. 


Adalimumabe | Anticorpo monoclonal anti-TNFa. Administrado por injeção subcutânea na 
doença de Crohn grave e colite ulcerativa não responsiva a outros 
tratamentos. Meia-vida: 12 dias 


Golimumabe Anticorpo monoclonal anti-TNFa. Administrado por injeção subcutânea em 
casos de colite ulcerativa grave não responsiva ou em pessoas que não 
toleram a terapia convencional. Meia-vida: 12 dias 


Infliximabe Anticorpo monoclonal anti-TNFa. Administrado por infusão intravenosa 
em doença de Crohn grave e colite ulcerativa não responsiva a outros 
tratamentos. Meia-vida: 8-10 dias 


Anticorpo antilinfócito 


Vedolizumabe | Anticorpo monoclonal anti-integrina a4B7, preferencialmente expressa em 
linfócitos T-helper do intestino. Administrado por infusão intravenosa 
em doença de Crohn moderada a grave e colite ulcerativa não 
responsiva ou em pessoas que toleram mal o tratamento convencional 
ou um inibidor do TNFa. Meia-vida: 25 dias 


Imunossupressores 


Fármaco Características 


Azatioprina Pró-fármaco da 6-mercaptopurina. Administrada por via oral em casos 
resistentes e com recidivas frequentes de colite ulcerativa ou doença de 
Crohn (Capítulo 38) 


Ciclosporina Administrada por via intravenosa para o tratamento a curto prazo da colite 
ulcerativa aguda grave (indicação não licenciada no Reino Unido) 
(Capítulo 38) 


Corticoides Dipropionato de beclometasona, budesonida, hidrocortisona e 
prednisolona. Administrados de forma sistêmica, por via oral ou injeção 
intravenosa, e local, por enema ou supositório, como adjuvantes dos 
aminossalicilatos na doença de Crohn moderada ou refratária e na colite 
ulcerativa (Capítulo 44) 


Mercaptopurina | Um antimetabólito da tiopurina; principalmente utilizada como um fármaco 
anticâncer (Capítulo 52). Administrada por via oral em casos resistentes 
e com recidivas frequentes de colite ulcerativa ou doença de Crohn. 
Meia-vida: 1-1,5 h 


Metotrexato Análogo do ácido fólico. Administrado semanalmente por via oral ou 
injeção intramuscular em doença de Crohn não responsiva ou 
cronicamente ativa (Capítulo 52) 


Antibióticos 


Metronidazol Pode ser benéfico para o tratamento da doença de Crohn ativa; usado em 
pessoas que não respondem à sulfassalazina (Capítulo 51) 
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Constipação 


A frequência normal de defecação varia de 3 vezes ao dia a 1 vez a cada 3 
dias, embora para alguns possa ser menos frequente. A manutenção de 
hábitos intestinais “regulares” é uma preocupação das sociedades 
ocidentais e é mais bem alcançada pelo aumento do consumo de fibras. No 
entanto, fármacos laxantes são amplamente prescritos ou ingeridos mesmo 
sem prescrição médica. 

Constipação frequente afeta 10% da população. É definida como a 
passagem de fezes endurecidas, em pequenas porções e com menor 
frequência em relação à função intestinal normal da própria pessoa, 
associada quase sempre ao esforço. A constipação tem muitas causas 
(Quadro 35.1). Doença orgânica subjacente deve ser excluída quando há 
constipação persistente ou se houver uma mudança recente no hábito 
intestinal. 


Quadro 35.1 Causas de constipação 


Dieta pobre em fibras ou líquidos 
Induzida por doença — por exemplo, câncer de cólon, mixedema, 
hipercalcemia 
Causas frequentes induzidas por fármacos incluem: 
analgésicos opioides (este capítulo e Capítulo 19) 
agentes antimuscarínicos — por exemplo, oxibutinina 
(Capítulo 15), orfenadrina (Capítulo 24), ciclizina 
(Capítulo 32) 
antiácidos contendo sais de cálcio ou alumínio (Capítulo 
33) 
bloqueadores dos canais de cálcio (Capítulo 5) 
sais de ferro (Capítulo 47) 
antidepressivos tricíclicos (Capítulo 22) 
fenotiazinas (Capítulo 21) 
Trânsito intestinal lento, especialmente em mulheres jovens 
Imobilidade 
Cólon hipotônico em idosos 


Laxantes 


Laxantes são fármacos que aumentam a frequência de defecação ou 
facilitam a passagem das fezes. Os mecanismos de ação dos laxantes mais 
comuns são mostrados na Fig. 35.1. Alguns fármacos têm mais de um 
mecanismo. Neste capítulo eles estão classificados por sua ação principal. 


Formador de bolo Laxantes osmóticos 


Lactulose 


2+ 
Polietileno- 


glicóis 
Liberação de 
CCK 
H20 H20 
Emoliente fecal ECPN Motilidade 
stimulante aumentada 


Nervos entéricos 
FIG. 35.1 Locais de ação das principais classes de fármacos 
laxantes. 
Alguns fármacos laxantes têm mais de um mecanismo de ação. 
Para mecanismos de alguns outros fármacos usados na 
constipação, veja o compêndio de fármacos. CCK, Colecistocinina. 


Laxantes formadores de bolo 


Exemplos 


farelos, metilcelulose, casca de psyllium, estercúlia 


Agentes formadores de bolo incluem vários polissacáridos naturais, 
geralmente de origem vegetal, como farelo de trigo não processado, 
metilcelulose, casca de psyllium e estercúlia, todos os quais são pouco 
degradados por processos digestórios. Eles possuem vários mecanismos 
de ação: 


m ação hidrofílica que causa retenção de água no lumen intestinal, 
expandindo e amolecendo as fezes; 

m proliferação de bactérias do cólon, o que aumenta ainda mais o 
volume fecal; 

m estimulação de receptores da mucosa do cólon pelo aumento do 
volume fecal, promovendo peristaltismo; 

m metabolismo de polissacarideos da estercúlia as substâncias que 
têm efeito laxativo osmótico. 


Agentes formadores de bolo demoram pelo menos 24 horas após a 
ingestão para iniciar sua ação. A ingestão de líquidos é importante para 
lubrificar o cólon e minimizar o risco de obstrução. Agentes formadores de 
bolo são úteis para estabelecer um hábito intestinal regular na constipação 
crônica, doença diverticular e síndrome do intestino irritável (SID, mas 
devem ser evitados se o cólon for atônico ou se houver impactação fecal. 

Efeitos adversos incluem sensação de inchaço, flatulência ou dores 
abdominais. 


Laxantes osmóticos 


Exemplos 


lactulose, polietilenoglicol, sais de magnésio, fosfato ácido de sódio 


Laxantes osmóticos atraem água para as fezes, tornando-as mais 
amolecidas e fáceis de passar. A lactulose é um dissacarídeo de frutose e 
galactose. No cólon, por ação bacteriana, a lactulose é metabolizada à 
frutose e à galactose, posteriormente fermentadas aos ácidos lático e 
acético com liberação de gás. Os produtos da fermentação são 
osmoticamente ativos. Eles também diminuem o pH intestinal, 
favorecendo o crescimento da flora específica do cólon, porém inibem a 
proliferação de bactérias produtoras de amônia. Isso é útil no tratamento 
da encefalopatia hepática (Capítulo 36). Efeitos adversos incluem 
flatulência e cólicas abdominais. A lactulose pode demorar mais de 24 
horas para agir. 

Polietilenoglicol 3350 (PEG, Macrogol®) é um polímero grande e inerte 
de etilenoglicol, não absorvido pelo intestino, exercendo efeito osmótico 
no cólon. Usualmente é formulado em combinação com sais de sódio e 
potássio. O PEG 3350 é tão eficaz quanto outros agentes osmóticos, mas 
seu conteúdo de Nat pode ser perigoso para pessoas com risco 
cardivoascular. 

Os sais de magnésio, como o sulfato (Sal Amargo®) e o hidróxido, são 
pouco absorvidos pelo intestino e atuam como solutos osmoticamente 
ativos que retêm água no lumen do cólon. Eles também podem estimular a 
liberação de colecistocinina (CCK) da mucosa do intestino delgado, 
aumentando as secreções intestinais e a motilidade do cólon (Fig. 35.1). 
Essas ações aceleram o trânsito do conteúdo intestinal para o intestino 
grosso, onde a distensão promove a evacuação dentro de 2 a 4 horas. Cerca 
de 20% do magnésio ingerido são absorvidos e excretados pelos rins. Na 
insuficiência renal, isso pode resultar em hipermagnesemia com fraqueza 
muscular, hipotensão e bradicardia. O hidróxido de magnésio é um 
laxante leve, enquanto a ação do sulfato de magnésio pode ser bastante 
agressiva, associada a um considerável desconforto abdominal. Sais de 
magnésio são recomendados apenas para uso ocasional. 

Fosfato ácido de sódio é uma preparação osmótica administrada por via 
oral ou como um enema, geralmente para preparo intestinal antes de 
procedimentos locais ou cirurgia. 


Laxantes irritantes e estimulantes 


Exemplos 


bisacodil, dantrona, docusato de sódio, sene, picossulfato de sódio 


Laxantes irritantes e estimulantes incluem as antraquinonas da dantrona 
e aquelas contidas no sene (planta da família Fabaceae), bem como os 
compostos polifenólicos bisacodil e picossulfato de sódio. Esses laxantes 
atuam por mecanismos diversos, incluindo a estimulação dos reflexos 
locais por meio dos plexos nervosos mioentéricos no intestino, 
aumentando a motilidade intestinal e a transferência de água e eletrólitos 
para o intestino grosso. Os laxantes estimulantes são úteis para formas 
mais graves de constipação. No entanto, é comum que ocorra tolerância 
com o seu uso regular, além de também poderem produzir cólicas 
abdominais. Administrados por via oral, eles estimulam a defecação após 
6 a 12 horas, na dependência da dose administrada. 


E Sene tem a ação purgativa mais moderada deste grupo. 
Administrado por via oral, é hidrolisado pelas bactérias do cólon, 
liberando os derivados irritantes senosideos A e B. 

m Bisacodil pode ser administrado por via oral ou como um 
supositório retal para ação mais rápida em 15 a 30 minutos. 

m Dantrona, no Reino Unido, está disponível em uma formulação 
combinada com o laxante umectante de superfície poloxâmero 188 
(co-danthramer®), e com o laxante docusato (co-danthrusate®). 
Dantrona é carcinogênico em altas doses em animais. Portanto, 
recomenda-se que o seu uso seja limitado a idosos ou doentes 
terminais. 

m Picossulfato de sódio é um irritante potente e é administrado 
oralmente para preparar o intestino para cirurgia ou colonoscopia. 
Geralmente age em menos de 6 horas. 


O uso crônico de laxantes estimulantes tem sido suspeito de causar 
deterioração progressiva da função normal do cólon, com eventual atonia 
(“cólon catártico”). Atualmente, reconhece-se que a condição talvez surja 
da constipação severa e refratária, e não unicamente do tratamento. 


Emolientes fecais 


Exemplos 


Oleo de amendoim, óleo mineral, docusato de sódio, supositório de 
glicerina 


O óleo de amendoim pode ser administrado por via retal para amolecer 
as fezes impactadas. Outros fármacos com ação emoliente incluem 
laxantes formadores de bolo e docusato de sódio. O óleo mineral pode ser 
administrado por via oral, mas não é recomendado, pois prejudica a 
absorção de vitaminas lipossolúveis, podendo causar infiltração com 
prurido anal e acarretar risco de pneumonia lipoide após inalação 
acidental. Supositório de glicerina é recomendado para crianças. 

Docusato de sódio tem atividade estimulante leve, bem como 
propriedades detergentes que podem amolecer as fezes, facilitando a 
penetração de líquidos e gorduras nas fezes endurecidas. É um laxante 
relativamente ineficaz, administrado por via retal, por enema ou via oral. É 
também utilizado em combinação com dantrona. 


Controle da constipação 


Para casos de constipação primária, não associada à doença de base, 
recomenda-se a adoção de uma dieta rica em fibras. Exercício e ingestão 
adequada de líquidos também são importantes. Um laxante estimulante, 
como sene ou bisacodil, pode ser administrado por via oral à noite para 
obter ação intestinal matinal. Supositórios proporcionam um efeito mais 
rápido, em menos de 1 hora após a administração. Para uma terapia de 
longo prazo, o uso regular de PEG 3350 é geralmente bem tolerado e 
eficaz. Lactulose também é eficaz e segura e deve ser considerada. 
Laxantes formadores de bolo são geralmente menos eficazes, contudo são 
mais seguros. Certos laxantes podem ser úteis em situações específicas: 


m Sene, sais de magnésio e docusato parecem ser seguros na 
gravidez, para uso agudo. 

m Bisacodil e dantrona são adequados para idosos ou doentes 
terminais, com constipação induzida por opioides. 

m Para a constipação induzida por opioides, quando outros laxantes 
são ineficazes, pode-se usar metilnaltrexona, um antagonista de 
receptores opioides periféricos (Capítulo 19). 

m A lactulose é util para tratar a constipação associada à 
encefalopatia hepática (Capítulo 36). 


m Para pessoas nas quais doenças neurológicas que afetam a 
motilidade intestinal são a causa da constipação, pode-se usar 
regularmente emolientes fecais, como enemas ou lavagens retais. 


Constipação idiopática refratária é uma condição quase exclusivamente 
encontrada em mulheres, começando na idade jovem. O uso a longo prazo 
de laxantes estimulantes, muitas vezes em altas doses, pode ser necessário. 
Os laxantes formadores de bolo são ineficazes, e uma dieta rica em fibras 
geralmente aumenta a distensão abdominal e o desconforto. O biofeedback 
pode ajudar em até 80% das pessoas com essa condição. Prucaloprida, um 
agonista do receptor 5-HT,, ou lubiprostona, um ativador dos canais de 
cloreto, são usados para constipação crônica refratária idiopática quando 
outras medidas falham. A intervenção cirúrgica com colectomia pode ser a 
única opção para pessoas mais gravemente afetadas. 


Diarreia 


Diarreia é caracterizada por movimentos intestinais aquosos frequentes, 
acompanhados ou não de cólicas. A diarreia aguda geralmente é causada 
por infecção gastrintestinal, como consequência tanto da redução da 
absorção de líquidos quanto do aumento de secreções intestinais. As 
enterotoxinas bacterianas liberadas localmente têm uma variedade de 
ações nas células da mucosa intestinal, incluindo a estimulação da síntese 
intracelular de monofosfato cíclico de adenosina (AMPc), promovendo 
secreção excessiva de CI para o interior do intestino. 

Vírus êntero-hepáticos, como rotavírus e norovírus, danificam os 
enterócitos, resultando na proliferação de células imaturas com maior 
capacidade secretora. A gastrenterite viral é muito mais comum do que as 
causas bacterianas de diarreia aguda em crianças, porém tanto os vírus 
quanto as bactérias também são importantes em adultos. A diarreia do 
Viajante é um problema particularmente comum, já que a pessoa se expõe 
a organismos patogênicos para os quais não tinha sido exposta 
anteriormente. Causas comuns da diarreia de viajante incluem Escherichia 
coli produtora de enterotoxina, espécies de Clostridium jejuni, Salmonella e 
Shigella. Parasitas, como Giardia lamblia, espécies de Cryptosporidium e 
Cyclospora cayetanensis, são menos comumente envolvidos. 

Fármacos que podem produzir diarreia incluem sais de magnésio 
(anteriormente), agentes citotóxicos (Cap. 52), antagonistas de receptores a 
e B-adrenérgicos (Capítulos 5 e 6) e fármacos antibacterianos de amplo 
espectro, que alteram a flora do cólon (Capítulo 51). A terapia 
antibacteriana também pode estar associada à colite por Clostridium 
difficile. 

A diarreia crônica requer investigação completa das causas não 
infecciosas, como carcinoma do cólon, doença inflamatória intestinal e 
doença celíaca. A síndrome do intestino irritável é frequentemente 
acompanhada por aumento da frequência de defecação, fezes amolecidas e 
sensação de evacuação incompleta (a seguir). 


Fármacos para tratar diarreia 
Opioides 


Exemplos 


fosfato de codeina, difenoxilato, loperamida 


A ação antimotilidade dos agonistas opioides é resultado da ligação aos 
receptores -opioides nos neurônios do plexo neural submucoso da 
parede intestinal (Capítulo 19). Eles aumentam as contrações segmentares 
no cólon, inibem os movimentos peristálticos do intestino delgado e do 
cólon e prolongam o tempo de trânsito intestinal. O contato prolongado do 
conteúdo intestinal com a mucosa favorece a absorção de líquidos. 

Os opioides mais utilizados no tratamento da diarreia são a codeina, a 
loperamida e o difenoxilato (usados em combinação com a atropina). A 
codeina e o difenoxilato apresentam meias-vidas curtas (< 5 horas). A 
loperamida tem início de ação mais rápido e meia-vida mais longa (11 
horas), proporcionando duração de ação mais longa. E relativamente 
seletivo para o intestino, com pouca absorção no sistema nervoso central, 
uma vez que o efluxo mediado pela glicoproteina-P previne a loperamida 
de cruzar a barreira hematoencefálica. Portanto, ao contrário de outros 
opioides, não há risco de produzir dependência. A loperamida possui 
atividade antimuscarínica adicional que também inibe o peristaltismo 
(também obtido pela atropina quando combinada com difenoxilato) e 
aumenta o tônus anal. A morfina é licenciada para tratar diarreia em 
combinação com caulim (a seguir), mas geralmente não é recomendada. 
Os efeitos adversos dos opioides são discutidos no Capítulo 19. 


Agentes adsorventes e formadores de bolo 


O caulim é um adsorvente relativamente ineficaz e não é recomendado 
para o tratamento da diarreia aguda. Psyllium, metilcelulose e estercúlia 
são agentes formadores de bolo que podem ajudar a controlar a 
consistência fecal na síndrome do intestino irritável com diarreia 
predominante ou para pessoas com ileostomia ou colostomia. Não são 
recomendados para o tratamento da diarreia aguda. 


Controle da diarreia 


Nos países desenvolvidos, a maioria das pessoas com diarreia aguda 
infecciosa geralmente requer apenas reidratação, com elevada ingestão de 
líquidos e eletrólitos. O equilíbrio de líquidos e eletrólitos é 
particularmente importante em crianças pequenas e idosos, pois eles 
podem desidratar com mais rapidez. Pós especialmente formulados 


contendo eletrólitos (sobretudo Na* e K? e glicose (para aumentar a 
absorção dos eletrólitos) estão disponíveis como terapia de reidratação oral 
(TRO). Quando corretamente reconstituídos com água purificada, 
fornecem uma solução para reidratação equilibrada que deve ser 
administrada rapidamente durante 3-4 horas, após as quais a necessidade 
de tratamento adicional deve ser reavaliada. Líquidos intravenosos podem 
ser necessários para desidratação grave. 

Se for necessário tratamento farmacológico, um opioide pode ser útil 
para diarreia leve a moderada. Os opioides devem ser evitados na 
disenteria, quando o prolongamento do contato do organismo infectante 
com a mucosa intestinal pode ser prejudicial. Em crianças pequenas, pode 
ocorrer ileo com distensão abdominal grave com opioides. Portanto, 
recomenda-se que não sejam utilizados opioides nesse grupo etário. 

A profilaxia antibacteriana pode ser utilizada para prevenir a diarreia do 
Viajante em pessoas que visitam áreas de alto risco. Ciprofloxacino ou 
azitromicina são mais frequentemente recomendados (Capítulo 51), 
dependendo da área para a qual a pessoa está viajando. Como alternativa, 
um antibacteriano pode ser administrado ao primeiro sinal de doença, 
quando geralmente encurtará a duração da manifestação para menos de 24 
horas. Ciprofloxacino é frequentemente recomendado para tratamento 
empírico se houver febre ou diarreia com sangue, sugerindo doença 
invasiva (como a produzida por espécies de Campylobacter ou Shigella). Se 
estes nao estiverem presentes, pode-se usar rifaximina, um antimicrobiano 
nao absorvivel. 

A diarreia na doença intestinal inflamatória deve ser tratada pelo 
controle da condição subjacente. Os antidiarréicos não devem ser usados 
na doença intestinal inflamatória ativa devido ao risco de precipitar 
megacólon tóxico (Capítulo 34). 


Diarreia associada ao Clostridium difficile 


A diarreia induzida por antibióticos costuma se resolver rapidamente ao 
interromper o fármaco causador. No entanto, o crescimento excessivo de 
C. difficile produz diarreia mais prolongada e grave. Qualquer 
antibacteriano de amplo espectro pode promover a colonização por C. 
difficile no cólon, porém cefalosporinas, penicilinas e quinolonas são as 
causas mais frequentes. Os sintomas da colonização por C. difficile surgem 
da produção de toxina pela bactéria. O diagnóstico é confirmado pela 
detecção da toxina nas fezes. O tratamento conservador não consegue 
resolver a diarreia associada ao C. difficile em 80% dos casos, podendo 


acarretar colite fatal. O organismo pode ser eliminado geralmente com 
metronidazol oral ou vancomicina oral (Capítulo 51). 


Sindrome do intestino irritável 


SII é comum, ocorrendo em 15% da população. É caracterizada por dor ou 
desconforto abdominal, inchaço e alteração do hábito intestinal. Há duas 
apresentações clínicas sobrepostas: predomínio da constipação e 
predomínio da diarreia. O desconforto abdominal pode ser aliviado pela 
defecação, mas muitas vezes há sensação de evacuação incompleta e o 
muco geralmente passa pelo reto. A causa é desconhecida, entretanto o 
processamento alterado da dor visceral (hipersensibilidade intestinal) é 
um fator. Um forte componente psicológico, particularmente o estresse, 
também é evidente. 

A confirmação do diagnóstico de SII envolve exclusão de patologia 
intestinal mais grave. A triagem deve incluir marcadores inflamatórios, 
imunologia da doença celíaca e exclusão da anemia, o que pode indicar 
diagnósticos alternativos. A calprotectina fecal (um marcador da doença 
intestinal inflamatória) também pode fazer parte do exame de 
rastreamento. 


Fármacos para tratar síndrome do intestino irritável 
Fármacos antimuscarínicos 


Exemplos 


dicicloverina, propantelina 


Mecanismo de ação 


Fármacos antimuscarínicos reduzem a motilidade do cólon ao inibir a 
estimulação parassimpática dos plexos neurais mioentérico e submucoso. 
Eles também inibem o esvaziamento gástrico. 


Farmacocinética 


Dicicloverina possui boa absorção oral e é metabolizada no fígado com 
meia-vida de 10 horas. Propantelina é uma amina quaternária pouco 
absorvida e a sua maioria é hidrolisada no intestino. 


Efeitos adversos 


m Constipação. 

m Bradicardia transitória seguida de taquicardia. 
m Retenção urinária. 

m Visão borrada. 

m Boca seca. 


Outros agentes antiespasmódicos 


Exemplos 


citrato de alverina, mebeverina, óleo de menta piperita 


Mecanismo de ação 


Esses agentes antiespasmódicos têm propriedades diretas como relaxantes 
da musculatura lisa (possivelmente pela inibição da fosfodiesterase). Eles 
podem aliviar o espasmo do intestino e a dor associada. 


Farmacocinética 


A absorção oral de mebeverina é rápida e sofre extenso metabolismo de 
primeira passagem, com pouco efeito sistêmico. Pouco se sabe sobre a 
farmacocinética do citrato de alverina e do óleo de menta piperita. 


Efeitos adversos 


Efeitos adversos são raros e incluem: 


m Nausea com citrato de alverina. 

m Azia e irritação perianal com óleo de menta piperita. 
m Cefaleia. 

m Reações alérgicas. 


Controle da sindrome do intestino irritável 


A terapia farmacológica deve ser apenas parte do tratamento da SII, que 
inclui complementação com terapia  cognitivo-comportamental, 
relaxamento e hipnoterapia, quando apropriados. Hipnoterapia é eficaz 


em até 60% das pessoas, mas deve ser realizada por um terapeuta 
devidamente treinado. Reduções no consumo de chá e café, tabagismo, 
bem como a modificação da dieta com exclusão de alimentos 
desencadeantes, podem ser úteis. 

A constipação pode ser tratada com agentes formadores de bolo, como a 
casca de psyllium ou, se o tempo de trânsito colônico for muito prolongado, 
um laxante osmótico. Lactulose não é recomendada, pois pode promover 
inchaço, e laxantes estimulantes podem causar cólicas abdominais. 
Prucaloprida é um antagonista seletivo do receptor 5-HT, que melhora a 


motilidade colônica na SII, com predomínio de constipação, em pacientes 
que respondem inadequadamente aos tratamentos padrão. Linaclotida é 
um agonista do receptor de guanilato ciclase 2C que ativa a enzima na 
superficie luminal das células epiteliais intestinais e aumenta a secreção de 
ânion e líquidos. É usada para tratar a constipação e reduzir a dor 
abdominal em SII com predomínio de constipação refratária. 

A loperamida é o fármaco de primeira escolha para o tratamento da 
diarreia, pois apresenta rápido início de ação e permite controle das 
evacuações, particularmente quando fora de seu ambiente normal ou em 
outras circunstâncias em que a diarreia seria socialmente perturbadora. 
Devem ser tomados cuidados com outros opioides por causa dos riscos de 
dependência. O uso regular de pequenas doses de um fármaco 
antidiarreico pode ser preferível ao uso intermitente. Colestiramina 
(Capítulo 48) pode reduzir a diarreia quando há disfunção do íleo terminal 
por quelação de sais biliares. Supercrescimento bacteriano foi 
demonstrado em muitas pessoas com SII. O tratamento de 2 semanas com 
o antibacteriano não absorvível rifaximina pode reduzir o inchaço. 

Terapia para diarreia na SII geralmente não reduz a dor abdominal. 
Pode haver benefício com o uso de agentes antiespasmódicos ou uma dose 
baixa de um antidepressivo tricíclico para efeito analgésico (Capítulo 19). 
Um antidepressivo também pode ser útil para o controle da depressão 
coexistente, que está frequentemente presente. Os inibidores seletivos da 
recaptação de serotonina são recomendados apenas se um antidepressivo 
tricíclico for ineficaz, pois eles não têm ação analgésica (Capítulo 22). 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


8. 


9. 


. A constipação é definida como defecação que ocorre com menos 


frequência do que uma vez por dia. 


. A maioria dos casos de constipação simples pode ser tratada por 


mudanças no estilo de vida. 


. À ingestão crônica de sene causa hiperatividade progressiva da 


motilidade do cólon. 


. Antiácidos contendo sais de alumínio causam constipação. 
. Laxantes, invariavelmente, induzem movimentos intestinais em 6 


horas. 


. Em algumas pessoas, a diarreia é, em grande parte, de origem 


psicológica. 


. Em crianças (< 2 anos de idade), a diarreia é causada 


principalmente por infecção bacteriana. 

Fármacos antibacterianos de amplo espectro podem causar colite 
pseudomembranosa. 

O uso de fármacos antibacterianos para tratar episódios agudos de 
diarreia raramente é necessário. 


10. Pós de reidratação oral são reconstituídos para obter uma solução 


hipertônica. 


Questões de melhor resposta 


1. 


2. 


Escolha a afirmação correta a seguir sobre fármacos usados para 
constipação. 
A. O uso de laxantes formadores de bolo deve ser 
acompanhado de muita ingestão de líquidos. 
B. Prucaloprida bloqueia os receptores 5-HT, de 


serotonina no intestino. 
C. Lactulose atua estimulando o sistema nervoso entérico. 
D. Lubiprostona é um ativador da guanilato ciclase 2C. 
E. Estercúlia age como um laxante dentro de 12 horas. 
Qual afirmação sobre diarreia é a incorreta? 


A. O rotavírus é uma causa incomum de diarreia em 
adultos. 

B. O caulim não é recomendado para diarreia aguda. 

C. Campylobacter jejuni é uma causa comum de 
gastrenterite bacteriana no Reino Unido. 

D. Loperamida diminui o tempo de permanência do 
organismo infeccioso no intestino. 

E. Fármacos antibacterianos podem ser usados 
profilaticamente para a diarreia do viajante. 


Respostas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


1. Falso. O hábito intestinal varia muito; defecação 3 vezes ao dia ou 1 
vez a cada 3 dias (ou mais) é considerada normal. 

2. Verdadeiro. Aumento da ingestão de fibras e exercícios ajudam na 
maioria dos casos de constipação “de causa primária”, não 
associada à doença. 

3. Falso. O uso crônico de sene tem sido associado à perda da função 
colônica e aos danos ao plexo mioentérico (“cólon catártico”), 
embora atualmente se acredite que isto seja devido à própria 
constipação refratária, e não ao uso inadequado de laxantes 
estimulantes. 

4. Verdadeiro. Os sais de alumínio podem causar constipação, assim 
como outros fármacos, incluindo analgésicos opioides, 
bloqueadores dos canais de cálcio e alguns antidepressivos. 

5. Falso. Alguns laxantes (como sais de magnésio) podem agir dentro 
de 6 horas, enquanto outros, como lactulose e docusato, demoram 
consideravelmente mais tempo para exercer sua atividade laxativa. 

6. Verdadeiro. Existe um componente psicológico na diarreia e em 
outros sintomas da síndrome do intestino irritável que podem 
responder ao aconselhamento ou à hipnoterapia. 

7. Falso. Gastrenterite viral, especialmente rotavírus, é a principal 
causa de diarreia infantil. 

8. Verdadeiro. Antibacterianos de amplo espectro podem causar 
colite devido ao crescimento excessivo do anaeróbio C. difficile. Tais 
infecções podem ser tratadas com metronidazol ou vancomicina. 

9. Verdadeiro. Nos países desenvolvidos fármacos antibacterianos 
raramente são necessários para a diarreia aguda em indivíduos 
saudáveis. Porém, a reposição de líquidos e eletrólitos é 
recomendada. 

10. Falso. A ação osmótica de uma solução hipertônica atrairia água 
para o intestino, exacerbando a diarreia. A solução de reidratação 
oral deve ser isotônica ou levemente hipotônica. 


Respostas das questões de melhor resposta 


1. Resposta A está correta. 

A. Correta. É necessária ingestão adequada de água para 
hidratar os laxantes formadores de bolo, uma vez que 
esses sequestram grande quantidade de água. 

B. Incorreta. Prucaloprida promove a motilidade do cólon 
por sua ação como agonista altamente seletivo dos 
receptores 5-HT, de serotonina. 


C. Incorreta. Lactulose é um laxante osmótico. 

D. Incorreta. Lubiprostona aumenta as secreções 
intestinais ativando os canais de cloreto (CLCN2). 

E. Incorreta. O laxante estercúlia formador de bolo demora 
mais de 24 horas para agir. 

2. Resposta D é a incorreta. 

A. Correta. Rotavírus causa diarreia em crianças pequenas, 
mas muito raramente em adultos. 

B. Correta. Caulim é um adsorvente com eficácia limitada. 

C. Correta. C. jejuni é uma das causas mais comuns de 
gastrenterites em adultos em países desenvolvidos. 

D. Incorreta. Loperamida inibe a contratilidade intestinal 
por suas ações opioides e antimuscarínicas, e isso pode 
aumentar a residência de organismos invasivos. 

E. Correta. Ciprofloxacino ou azatioprina podem ser 
usados profilaticamente em viajantes que visitam áreas 
de alto risco. 
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Compêndio: Fármacos usados na constipação, diarreia e síndrome do intestino irritável 


Fármaco Características 


Formadores de Farelo de trigo, casca de psyllium, metilcelulose (também um emoliente 
bolo fecal), estercúlia. Geralmente não absorvidos, mas podem afetar a 
absorção de nutrientes e minerais 


Laxantes Lactulose, polietilenoglicol, sais de magnésio. Geralmente não 
osmóticos absorvidos, mas podem afetar a absorção de nutrientes e minerais. 
Também fosfatos e citrato de sódio (via retal), para uso especializado 


Laxantes irritantes | Bisacodil (via oral ou retal), dantrona, docusato de sódio (via oral ou 
e estimulantes retal), glicerina (via retal), sene, picossulfato de sódio 


Agentes Óleo de amendoim, usado por via retal. A glicerina (via retal), os laxantes 
emolientes formadores de bolo e o docusato de sódio (anteriormente) também 
fecais têm propriedades de amolecimento das fezes. O óleo mineral oral não 

é recomendado 


Outros fármacos usados para constipação 


Linaclotida Agonista peptidico da guanilato ciclase 2C; aumenta o monofosfato de 
guanosina cíclico intracelular nas células epiteliais intestinais e 
estimula a secreção de fluidos; também dessensibiliza os neurônios 
sensoriais do cólon. Usada por via oral para constipação e dor 
associada na síndrome do intestino irritável (SII). Absorção minima 


Lubiprostona Ativador de canal de cloreto (CLCN2); aumenta a secreção de fluido 
intestinal, o que melhora a motilidade. Uso específico para 
constipação crônica idiopática em adultos que não respondem às 
alterações no estilo de vida. Não é absorvido significativamente 


Metilnaltrexona Antagonista de receptor opioide de ação periférica (Capítulo 19). Usada 
para constipação induzida por opioides em pacientes em cuidados 
terminais quando outros laxantes forem ineficazes 


Prucaloprida Agonista de receptor 5-HT, de serotonina; aumenta a motilidade do 
cólon. Uso específico para constipação crônica em mulheres quando 
outros laxantes não conseguem fornecer uma resposta adequada. 
Meia-vida: 24-30 h 


Fármacos antimotilidade, como opioides, podem ser usados para o tratamento da diarreia aguda não 
complicada em adultos, mas não em crianças pequenas. 


Caulim Adsorve fluido dentro do intestino; não absorvido sistemicamente 


Difenoxilato Opioide (Capítulo 19); em associação à atropina. Meia-vida: 2-3 h 


Fosfato de codeina | Opioide (Capítulo 19) 


Fármaco Características 


Loperamida Opioide (Capítulo 19), com alguma atividade antimuscarínica. Atua no 
intestino com pouca atividade no sistema nervoso central. Meia-vida: 
11h 


Morfina Opioide (Capítulo 19); disponível em combinação com caulim para o 
tratamento a curto prazo da diarreia. Meia-vida: 1-5 h 


Fármacos antiespasmódicos e antimuscarínicos 


Alguns fármacos listados a seguir são usados para o SII. 


Atropina Antimuscarínico usado em distúrbios caracterizados por espasmo 
gastrintestinal; também utilizada na oftalmologia (Capítulo 50) e 
como terapia pré-cirúrgica (Capítulo 17); efeitos adversos limitam seu 
uso. Meia-vida: 12 h 


Citrato de alverina | Relaxante do músculo liso, usado para SII e como adjuvante em 
distúrbios caracterizados por espasmo; também para dismenorreia 


Dicicloverina Antimuscarínico usado para distúrbios caracterizados por espasmo 
gastrintestinal, incluindo SII; efeitos adversos menos graves que a 
atropina. Meia-vida: 9-10 h 


Hiosciamina Antimuscarínico usado para distúrbios caracterizados por espasmo 
(escopolamina) gastrintestinal e para espasmos da musculatura lisa em distúrbios 
geniturinários; também usado como terapia pré-cirúrgica (Capítulo 
50) e para cinetose (Capítulo 32); efeitos adversos limitam o uso. Meia- 
vida: 8h 


Linaclotida Veja os fármacos usados para constipação anteriormente 


Mebeverina Relaxante de músculo liso, usado em distúrbios caracterizados por 
espasmo gastrintestinal, incluindo SII. Absorção sistêmica mínima 


Óleo de menta Relaxante de músculo liso, usado para espasmo gastrintestinal na SII; 
piperita irritante local se a cápsula com revestimento entérico não for engolida 
inteira 


Propantelina Antimuscarínico usado em distúrbios caracterizados por espasmo 
gastrintestinal, incluindo SII; também usado na incontinência urinária 
(Capitulo 15). Meia-vida: 1,5-2 h 


Todos os farmacos administrados por via oral, salvo indicagao especifica. 
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Leituras adicionais 


Insuficiência hepática aguda 


A insuficiência hepática aguda normalmente ocorre em pessoas que 
não têm doença hepática preexistente. Ela pode ser decorrente de 
uma série de agressões as células do fígado, sendo os mais 
frequentes as infecções virais ou os efeitos tóxicos de fármacos e 
substâncias químicas. No Reino Unido, a intoxicação por 
paracetamol (Capítulo 53) é a causa mais comum de insuficiência 
hepática aguda. 

A apresentação de sintomas de insuficiência hepática geralmente é 
inespecífica, com mal-estar, náusea e dor abdominal. À medida que 
a síndrome avança, ocorrem sinais de comprometimento da função 
encefálica (encefalopatia hepática), inicialmente com confusão, 
seguida de sonolência e coma. Essas características clínicas refletem 
as alterações na síntese de neurotransmissores e no aumento da 
neuroinibição do sistema nervoso central com a inflamação dos 
astrócitos. A principal causa é a insuficiência do fígado em 
metabolizar amônia e glutamato gerados por bactérias no intestino, 
que, portanto, atingem a circulação sistêmica. Tanto a amônia quanto 
o glutamato são neurotoxinas que podem produzir edema cerebral. 
Seus efeitos são aumentados quando há inflamação sistêmica em 
resposta à infecção. 

A sindrome de insuficiência hepática aguda geralmente é 
categorizada com base na velocidade de início da encefalopatia 
decorrente do aparecimento da icterícia. Uma classificação 
frequentemente utilizada, o sistema de O'Grady, reconhece três 
subconjuntos: 


m Insuficiência hepática hiperaguda: início dentro de 7 dias, 
mais frequentemente devido ao paracetamol ou à infecção 
por vírus da hepatite A ou E. 

m Insuficiência hepática aguda: início entre 7 e 28 dias, 
tipicamente devido à infecção por vírus da hepatite B (HBV). 

m Insuficiência hepática subaguda: início entre 29 dias e 12 
semanas. Nessa forma, ascite e insuficiência renal também 


podem estar proeminentes. E tipicamente devido à lesão 
induzida por fármacos que não sejam o paracetamol. 


Tratamento da insuficiência hepática aguda e 
subaguda 


m Deve ser administrada acetilcisteina se o paracetamol foi o 
causador (Capítulo 53). Ela tem ações antioxidante e 
imunológica que podem melhorar a sobrevida na 
insuficiência hepática aguda por outras causas se o 
tratamento for iniciado precocemente, quando houver 
apenas encefalopatia de baixo grau. 

m O volume intravascular deve ser restaurado para manter a 
perfusão do órgão. A vasodilatação periférica com baixa 
pressão arterial é comum mesmo na ausência de sepse. A 
hipotensão persistente pode ser tratada com 
vasoconstritores, como a terlipressina (discutida 
posteriormente). 

m Agentes antibacterianos de amplo espectro são 
frequentemente utilizados para prevenir a sepse, uma vez 
que a imunossupressão funcional é comum. 

m O edema cerebral é mais acentuado se houver infecção 
sistêmica concomitante. O risco de edema cerebral pode ser 
reduzido se a hiponatremia e a consequente 
hiposmolalidade do plasma for evitada. Quando o risco de 
edema cerebral é alto, inicia-se a sedação e a ventilação 
mecânica para manter baixa concentração de dióxido de 
carbono. A pressão intracraniana pode ser reduzida com 
manitol (Capítulo 14) intravenoso ou salina hipertônica. 

m À glicose intravenosa é utilizada para corrigir a hipoglicemia. 

m Se o sangramento for um problema, pode ser necessária a 
administração de vitamina K (Capítulo 11), plasma fresco 
congelado ou crioprecipitado intravenosos. 

= O transplante de fígado de emergência pode ser considerado 
para a insuficiência hepática severa. 


Doença hepática crônica e cirrose 
hepática 


Existem muitas causas de lesão hepática crônica que produzem 
necrose com inflamação seguida por fibrose e regeneração nodular. 
Esses processos, eventualmente, alteram a arquitetura do fígado e 
levam à distorção da vascularização interna do órgão. A mudança 
estrutural avançada é chamada cirrose, e em países desenvolvidos é 
mais frequentemente causada por álcool, virus da hepatite C (HCV) 
ou doença do fígado gorduroso não alcóolica. Em contraste, o HBV é 
a causa mais comum de cirrose em países em desenvolvimento. 
Outras causas incluem hepatite autoimune, hemocromatose, doença 
de Wilson e deficiência de a,-antitripsina. O diagnóstico de cirrose 


hepática geralmente ocorre quando aparecem complicações (muitas 
vezes referidas como cirrose descompensada), que incluem o 
desenvolvimento de ascite, hemorragia varicosa, peritonite 
bacteriana espontânea, encefalopatia hepática e insuficiência renal 
(discutida posteriormente). 


Hepatite autoimune 


A patogênese da hepatite autoimune (HAI) é pouco entendida, mas 
a ocorrência de autoanticorpos circulantes (anticorpos antinucleares, 
anticorpos antimusculatura lisa e anticorpos antimicrossomais do 
fígado e rim tipo 1) e linfócitos T no infiltrado inflamatório no fígado 
têm encorajado o uso de tratamentos imunossupressores. Sem a 
imunossupressão, a HAI normalmente progride para cirrose. 


Tratamento da hepatite autoimune 


m Corticoides, usualmente prednisolona (Capítulo 44), 
induzem a remissão em 85% das pessoas com HAI, mas 
quando utilizados isoladamente, até 50% dos pacientes 
tratados ainda desenvolvem cirrose após 10 anos. 

m A azatioprina (Capítulo 38) tem ação poupadora de 
corticoides na HAI e é amplamente utilizada em combinação 
com corticoides, tanto para induzir a remissão quanto para a 
terapia de manutenção. O tratamento é normalmente 
necessário por até 2 anos. 

= O micofenolato de mofetila ou a ciclosporina (Capítulo 38) 
são utilizados para os 10-15% dos casos de HAI que não 
respondem aos corticoides. A evidência da eficácia desses 
fármacos é limitada. 

= O transplante de fígado é necessário para doença terminal. 


Cirrose biliar primária 


A cirrose biliar primária (CBP) é caracterizada pela destruição dos 
ductos biliares interlobulares. Apesar de os anticorpos 
antimitocondriais estarem presentes e parecer provável uma origem 
autoimune, tratamento imunossupressivo é ineficaz. Sintomas 
comuns incluem fadiga, prurido e, nos estágios posteriores, icterícia 
e hipertensão portal. 


Tratamento da cirrose biliar primária 


m O ácido ursodesoxicólico é um ácido biliar produzido pela 
oxidação bacteriana do ácido quenodesoxicólico, e é o único 
tratamento eficaz da cirrose biliar primária. Ele retarda a 
progressão da doença possivelmente por redução da 
apoptose dos hepatócitos e supressão dos efeitos citotóxicos 
dos outros ácidos biliares. O principal efeito adverso é 
diarreia. Cerca de um terço das pessoas tratadas terá uma 
resposta, com redução das enzimas hepáticas séricas, e um 
risco reduzido, tanto de morte quanto de necessidade de 
transplante de fígado. 

m A terapia de suporte é necessária para reduzir as 
complicações que podem surgir da má absorção de 
vitaminas lipossolúveis. Suplementos de vitamina D 
(Capítulo 42) e cálcio devem ser administrados para reduzir 
o risco de osteomalácia e osteoporose. 

= O tratamento do prurido é feito com colestiramina (Capítulo 
48), que se liga aos ácidos biliares no intestino. 

= O transplante de fígado é proposto para doenças terminais. 


Hepatite viral crônica 


Existem 2 tipos de infecção por hepatite viral que podem causar 
hepatite crônica: HBV (um vírus DNA) e HCV (um vírus RNA). A 
consequência eventual da inflamação crônica produzida pela 
resposta do hospedeiro ao vírus é a cirrose. Evidência sorológica de 
infecção por hepatite B é encontrada em 30% da população mundial. 


Fármacos para o tratamento da hepatite viral 
crônica 
Interferon alfa 


Mecanismo de ação e efeitos 


Interferons são citocinas glicoproteicas naturalmente produzidas 
pelas células infectadas e protegem as células não infectadas do 
mesmo tipo. Quando administrados de forma terapêutica, o 
interferon alfa se liga aos receptores de superfície das células do 
hospedeiro e estimula a produção de enzimas que prejudica a 
translação do mRNA viral pelos ribossomos do hospedeiro. Isto 
inibe a replicação viral e aumenta a remoção do vírus nos 
hepatócitos contaminados (Capítulo 51). Existem duas formas de 
interferon alfa, interferon alfa 2a e interferon alfa 2b, que diferem em 
estrutura por um único aminoácido. Os interferons são obtidos por 
tecnologia de DNA recombinante e também por estimulação viral 
dos leucócitos. 


Farmacocinética 


O interferon alfa é administrado por injeção subcutânea 3 vezes por 
semana por 4-6 meses. Ele é metabolizado nos rins e tem curta meia- 
vida (3-4 horas). A forma conjugada (peguilada) com 
polietilenoglicol (peginterferon alfa) tem níveis sanguíneos mais 
persistentes e é administrado semanalmente. 


Efeitos adversos 


m Os efeitos imediatos são quase universais e incluem cefaleia, 
mialgia, febre e rigidez, usualmente ocorrendo 4-6 horas 
após a injeção. A tolerância a esses efeitos ocorre com o uso 
repetido. 

m Os efeitos tardios incluem fadiga, anorexia, náusea e diarreia. 

m Depressão. 

m Supressão da medula óssea, especialmente afetando os 
granulócitos. 

m Aparecimento ou exacerbação de condições autoimunes. 


Análogos de nucleosídeos e nucleotídeos 


Exemplos 


entecavir, lamivudina, ribavirina, tenofovir e desoproxila 


Mecanismo de ação e usos 


Estes fármacos são análogos de nucleosideos ou nucleotídeos 
(nucleosídeos fosforilados). Aqueles que inibem a transcriptase 
reversa são eficazes contra o HBV. Ja os inibidores da síntese ou 
transcrição de RNA são eficazes contra o HCV. 


m Entecavir é um análogo do nucleosideo guanosina que inibe 
a enzima viral transcriptase reversa, reduz as cópias de DNA 
do RNA viral e suprime a replicação viral (Capítulo 51). 

m Lamivudina é um análogo do nucleosideo citidina que inibe 
a transcriptase reversa. 

m Ribavirina é um análogo do nucleosídeo guanosina que inibe 
a síntese do RNA viral por bloqueio da incorporação de 
uridina e citidina. Ela também aumenta a produção de 
citocinas antivirais. A ribavirina tem pouco efeito na 
replicação viral quando utilizada isoladamente, mas 
aumenta a eficácia do interferon alfa contra o HCV. A 


ribavirina é também utilizada por inalação no tratamento de 
infecção por vírus respiratório sincicial. 

m Sofosbuvir é um análogo do nucleotideo uridina que inibe a 
RNA polimerase, reduz a transcrição de RNA e a replicação 
viral. 

m Tenofovir é um análogo do nucleotideo adenosina 5’- 
monofosfato que inibe a transcriptase reversa. 


Resistência 


A resistência viral é devida ao surgimento de mutações que 
interferem na ligação do análogo à enzima. A resistência aos 
inibidores da transcriptase reversa também pode surgir pelo 
desenvolvimento de processos hidrolíticos que removem o fármaco 
da cadeia do DNA. 


Farmacocinética 


Análogos de nucleosídeos e nucleotídeos são pró-fármacos inativos, 
fosforilados no meio intracelular e resultam em derivados de 
nucleotídeos ativos, posteriormente eliminados pelos rins. Consulte 
o compêndio de fármacos no final deste capítulo. 


Efeitos adversos 


m Anorexia, dor abdominal, náusea, vômito, diarreia. 

m Tosse, dispneia. 

m Cefaleia, tontura, insônia, fadiga. 

m Erupções cutâneas. 

m Acidose lática com esteatose hepática. 

m O acúmulo de ribavirina nas hemácias produz hemólise. 

m Pneumonite intersticial, palpitação, dor no peito, síncope 
com ribavirina. 


Inibidores de protease 


Exemplos 


boceprevir, simeprevir, telaprevir 


Mecanismo de ação 


Os inibidores de protease do HCV são inibidores específicos de uma 
serina protease (proteína não estrutural NS3), responsável pela 
clivagem da poliproteina viral, um processo essencial na replicação 
viral. A protease também pode ajudar o vírus a evitar a resposta 
inflamatória normal da célula hospedeira, de modo que os inibidores 
de protease podem melhorar a resposta do hospedeiro à infecção. 


Resistência 


A resistência viral é devida ao surgimento de mutações que 
interferem no sítio de ligação da protease. 


Farmacocinética 


O boceprevir e o telaprevir são metabolizados no fígado com meias- 
vidas em torno de 3 e 10 horas, respectivamente. O simeprevir tem 
meia-vida longa (41 horas) em pessoas com infecção por HCV. 


Efeitos adversos 


m Náusea, vômito, desconforto anorretal, diarreia. Paladar 
alterado com boceprevir. 

m Dermatite severa com telaprevir. 

m Anemia. 

m Paraestesia, tontura, cefaleia, ansiedade, depressão, insônia 
com boceprevir. 

m Interações farmacológicas: inibição da enzima CYP3A4 do 
citocromo P450 e da glicoproteina-P por esses fármacos 
podem levar a várias potenciais interações farmacológicas. 
Os fármacos que inibem a atividade da CYP3A4 podem 
aumentar os efeitos adversos dos inibidores de protease, 
enquanto o uso concomitante de indutores da CYP3A4 pode 
diminuir as concentrações plasmáticas do inibidor de 
protease e estimular a resistência viral. 


Inibidores da proteína não estrutural NS5A 


Exemplo 


daclatasvir 


Mecanismo de ação 

A proteína não estrutural NS5A desempenha um papel fundamental 
na regulação da replicação e montagem do HCV. A inibição pelo 
daclatasvir previne rapidamente a replicação do HCV. 


Resistência 


A resistência viral é devida ao surgimento de mutações que 
interferem no sítio de ligação na NS5A. 


Farmacocinética 


O daclatasvir é metabolizado no fígado e tem meia-vida de 
aproximadamente 12 horas. 


Efeitos adversos 


m Náusea, vômito, dor abdominal, diarreia. 
m Alopecia, pele seca. 

E Anemia. 

m Ansiedade, cefaleia, insônia. 


Tratamento da hepatite viral crônica 
Infecção crônica por hepatite B 


O tratamento farmacológico não se aplica na infecção aguda por 
hepatite B, visto que ela geralmente se resolve espontaneamente. A 
infecção crônica é caracterizada pela persistência do antígeno de 
superfície da hepatite B (HBsAg) e por outros marcadores 
imunológicos por, pelo menos, 6 meses após a infecção aguda. O 


tratamento antiviral deve ser utilizado se houver evidência de 
infecção crônica ativa, com progresso de dano hepático (aumento 
persistente da alanina aminotransferase sérica) e alta replicação viral 
(alto título de DNA do HBV). Isso é geralmente, mas nem sempre, 
associado ao antígeno da hepatite B (HBeAg) no plasma como um 
marcador de replicação viral ativa. Os critérios para o sucesso do 
tratamento ainda são debatidos. A soroconversão para o anticorpo 
HBe ocorre apenas em uma minoria daqueles que são tratados, e 
ainda menos soroconvertem para o anticorpo HBs, que é o resultado 
ideal. A quantificação do DNA do HVB é uma maneira sensível de 
monitorar o tratamento e detectar a resistência aos fármacos. 

O interferon alfa-2a peguilado é recomendado como terapia de 
primeira linha por 48 a 52 semanas. O interferon alfa-2a atinge a 
soroconversão em aproximadamente um terço dos casos, sem 
diferença entre as formas peguilada e não peguilada do fármaco. 
Cerca de 30% dos que são HBeAg-positivos irão soroconverter, e 
uma proporção similar daqueles que são HSeAg-negativos têm 
redução sustentada no DNA do HBV. 

Se a pessoa tiver uma resposta abaixo do ideal ao interferon, então 
a terapia de segunda escolha é defendida. O tenofovir é a escolha 
mais comum, com o entecavir como alternativa se o tenofovir for mal 
tolerado. A hepatite B é raramente resistente a qualquer um desses 
análogos de nucleosideos/nucleotideos. O tratamento com um 
análogo de nucleosídeos/nucleotídeos geralmente é vitalício, já que a 
recaída é alta quando o fármaco é interrompido. 

A lamivudina é usada como profilaxia contra a transmissão 
vertical em mães HBsAg-positivas ou em pessoas HBsAg ou HBcAg 
positivas que estão prestes a iniciar a quimioterapia 
imunossupressora. 


Hepatite C crônica 


O objetivo do tratamento é a erradicação do vírus. Se não forem 
tratadas, cerca de 85% das pessoas infectadas desenvolvem infecção 
crônica e, destas, até 30% desenvolverão cirrose. O tratamento com 
interferon alfa peguilado e ribavirina é o padrão, se tolerado. A 
duração e o sucesso do tratamento dependem da cepa viral, ou 


genótipo, dos quais existem 6 no mundo. O interferon com 
ribavirina produz uma taxa de resposta global de 45% para o 
genótipo 1 e 80% para os genótipos 2 ou 3. Para os genótipos 2 ou 3, 
o tratamento por 24 semanas é suficiente para uma resposta máxima, 
enquanto o tratamento para o genótipo 1 (o tipo mais comum em 
países desenvolvidos) deve ser continuado por 48 semanas, naqueles 
que têm uma resposta nas primeiras 24 semanas. O interferon 
peguilado produz uma taxa de resposta até 10% maior do que o 
interferon convencional. 

A adição de inibidores de protease viral, como boceprevir ou 
telaprevir, à combinação de interferon alfa e ribavirina é mais eficaz 
que a terapia dupla na infecção pelo genótipo 1, e produz uma 
resposta virológica rápida em 50-60% dos pacientes tratados. A 
combinação de terapia tripla tem maior incidência de anemia e 
outros efeitos adversos. 

Mais recentemente, foram introduzidas várias opções de regime 
de tratamento oral sem interferon. A escolha é determinada pelo 
genótipo do HCV e pela presença ou ausência de cirrose. Um 
exemplo é o sofosbuvir combinado com daclatasvir ou simeprevir. 


Complicações da cirrose 


A descompensação da cirrose pode apresentar-se como 
encefalopatia, hemorragia gastrintestinal ou ascite. 


Encefalopatia hepática crônica 


A cirrose hepática predispõe ao distúrbio neuropsiquiátrico 
conhecido como encefalopatia hepática crônica. A encefalopatia 
também pode resultar do desvio venoso portal com derivação 
portossistêmica (incluindo o procedimento iatrogênico de derivação 
portossistêmica intra-hepática transjugular [TIPS]). A encefalopatia 
hepática é a principal característica da insuficiência hepática crônica 
e está associada a uma sobrevida de 3 anos em 23% dos casos. As 
características clínicas da encefalopatia hepática crônica são 
semelhantes às que ocorrem na insuficiência hepática aguda. A 
peritonite bacteriana espontânea é uma causa comum de 
deterioração aguda na insuficiência hepática previamente 
compensada. Em pessoas com encefalopatia crônica, o suporte 
nutricional pode ser necessário, e a má absorção de vitaminas 
lipossolúveis pode ser particularmente um problema se houver 
colestase. Pode ocorrer osteoporose, agravada pelo uso de 
corticoides. 


Tratamento da encefalopatia hepática crônica 


A encefalopatia hepática crônica apenas requer tratamento se estiver 
afetando negativamente a qualidade de vida. O tratamento é 
geralmente direcionado ao encurtamento dos episódios de 
encefalopatia aguda e à prevenção de novos eventos. 


= O tratamento imediato de infecções, constipação e distúrbios 
eletrolíticos (em particular hipocalemia), e evitar fármacos 
sedativos, ajudam a prevenir a encefalopatia sintomática. A 
sepse, incluindo a peritonite bacteriana espontânea, é 
geralmente causada pela flora intestinal e deve ser tratada 


com fármacos antibacterianos de amplo espectro por via 
intravenosa, como a cefuroxima com metronidazol (Capítulo 
a1): 

m A lactulose (Capítulo 35) é administrada por via oral para 
reduzir a produção de neurotoxinas no cólon (sobretudo 
amônia), diminuindo o tempo de trânsito intestinal e 
aumentando a fixação de nitrogênio pelas bactérias do cólon. 
Ela pode também reduzir a translocação bacteriana do cólon 
e o risco de peritonite bacteriana espontânea. A lactulose é 
eficaz tanto no tratamento como na prevenção de episódios 
agudos de encefalopatia. 

m Antibacterianos orais de baixa absorção, como a rifaximina 
(Capítulo 51), reduzem a produção de amônia por bactérias 
no cólon. A rifaximina é utilizada em associação com a 
lactulose para prevenir episódios de encefalopatia aguda. A 
neomicina é atualmente menos utilizada devido ao seu 
potencial de nefro e ototoxicidade, apesar de ser pouco 
absorvida pelo intestino. 

m É necessária uma atenção especial à nutrição, principalmente 
uma ingestão equilibrada de carboidratos e proteínas. Os 
aminoácidos de cadeia ramificada devem ser consumidos, 
preferencialmente aos aminoácidos aromáticos. 

m A má absorção de gordura pode ser tratada com 
suplementos de triglicerídeos de cadeia média e deve ser 
assegurada uma ingestão calórica suficiente. Suplementos de 
vitaminas lipossolúveis (A, D, E, K) podem ser necessários. 
A doença óssea metabólica pode requerer tratamento com 
bisfosfonatos (Capítulo 42). 


Hemorragia varicosa 


Varizes são grandes comunicações venosas colaterais que se 
desenvolvem na hipertensão portal, mais frequentemente na junção 
gastresofágica, mas também em outros locais, como o reto. A 
gastropatia (mucosa gástrica frágil com vasos sanguíneos 
superficiais dilatados) também é comumente associada à pressão 
portal elevada. As varizes surgem de uma combinação de aumento 


do fluxo sanguíneo esplâncnico e resistência aumentada ao fluxo 
sanguíneo portal no fígado. As varizes são encontradas em 70% das 
pessoas com cirrose o que resulta em aumento do risco de 
hemorragia, com índice de mortalidade de 30-50%. O gradiente 
normal de pressão entre a veia porta e a veia cava inferior é menor 
que 5 mmHg e as varizes se formam quando o gradiente de pressão 
hepático-venoso aumenta acima de 10 mmHg. A probabilidade de 
ruptura é elevada quando o gradiente de pressão atinge 12 mmHg e 
muito elevada quando acima de 20 mmHg. 


Tratamento da hemorragia varicosa 
gastresofágica 


m À reposição do volume sanguíneo pode ser realizada com 
solução coloidal ou, de preferência, com sangue total para 
manter a concentração de hemoglobina entre 70 e 90 g/L. 
Coagulação prejudicada e trombocitopenia são achados 
comuns na doença hepática avançada, podendo ser 
necessária a transfusão de concentrados de plaquetas e 
plasma fresco congelado. 

m O risco de infecções bacterianas é elevado quando ocorre 
sangramento agudo de varizes. Portanto, deve ser 
considerada profilaxia antibacteriana a curto prazo com um 
agente como ciprofloxacina ou ceftriaxona (Capítulo 51). 

m A ligadura de varizes por endoscopia ou injeção com agente 
esclerosante obstrui, com sucesso, as varizes em até 95% dos 
casos. As principais complicações são ulceração esofágica, 
risco aumentado de infecções e efusões pleurais. 

m A injeção endoscópica da cola para tecidos, como o 
cianocrilato, nas varizes gástricas é eficaz nos casos de 
sangramento, sendo bem-sucedida em 80% dos casos. É 
também uma opção para varizes esofágicas. Para 
conhecimento, cianocrilato é uma cola de tecido que 
polimeriza em contato com a água ou o sangue. 

= O tamponamento com balão comprime o ponto de 
sangramento e controla a hemorragia de varizes em 80-90% 


dos casos. Pode ser utilizado para tratar o sangramento 
recorrente após escleroterapia endoscópica ou como medida 
de contenção. Raramente é utilizado como tratamento de 
primeira escolha. 

m A TIPS é utilizada em 10-20% dos casos como terapia de 
resgate quando a terapia esclerosante falha. 

m A terlipressina (N-triglicil-8-lisina-vasopressina) é um 
vasoconstritor esplâncnico que reduz a pressão portal e 
limita o sangramento de varizes. A terlipressina é um pró- 
fármaco lentamente convertido à lisina-vasopressina, um 
análogo sintético da vasopressina (Capítulo 43). É 
administrada por via intravenosa, em bolus, por 2 a 5 dias. 
Os efeitos adversos são incomuns. É utilizada 
principalmente como adjuvante à ligadura endoscópica. A 
vasopressina é raramente utilizada, visto que tem um 
período de ação mais curto que a terlipressina, além de 
necessitar ser administrada por infusão intravenosa. Nesses 
casos, a vasoconstrição sistêmica causa complicações 
isquêmicas em até 50% dos pacientes tratados. A octreotida 
(Capítulo 43) e a somatostatina (Capítulo 43) são 
vasoconstritores esplâncnicos tão eficazes quanto a 
vasopressina para interromper a hemorragia, mas há menos 
evidências em comparação com a terlipressina. 


Prevenção de sangramento e recidiva de 
sangramento de varizes 


m Vasoconstritores esplâncnicos que diminuem o fluxo 
sanguíneo portal e reduzem o gradiente de pressão hepático- 
venoso em pelo menos 20%, reduzirão o risco de 
sangramento. Antagonistas -adrenérgicos não seletivos, 
como o propranolol, são frequentemente utilizados. O 
carvedilol, antagonista B-adrenérgico não seletivo, tem 
atividade vasodilatadora pelo antagonismo dos receptores 
oy-adrenérgicos (Capitulo 5). Ele promove maior redução do 


gradiente de pressão do que o propranolol e pode ser mais 
eficaz na redução do sangramento. 

m A ligadura endoscópica ou terapia esclerosante das varizes 
reduz o risco da recidiva de sangramento, mas não reduz a 
pressão portal, e o sangramento ainda pode ocorrer por 
gastropatia. Em cerca de 50% dos casos, as varizes irão 
recidivar dentro de 2 anos. A ligação deve, portanto, ser 
seguida por terapia com fármacos para reduzir a pressão 
portal. 

m Um procedimento de TIPS pode ser utilizado quando ocorre 
recidiva de sangramento, apesar da ligadura endoscópica ou 
terapia esclerosante, juntamente com terapia com fármacos, 
para baixar a pressão portal. 


Ascite na doença hepática crônica 


A ascite, na doença hepática crônica, surge principalmente como 
resultado da vasodilatação esplâncnica causada pelo aumento da 
produção de óxido nítrico. O volume sanguíneo circulante é, 
inicialmente, mantido por um aumento no débito cardíaco, mas, 
eventualmente, a ativação do sistema renina-angiotensina promove 
retenção de sal e água pelos rins. O aumento da pressão portal leva à 
transudação de fluido para a cavidade peritoneal. A peritonite 
bacteriana espontânea devido à translocação da bactéria colônica 
pode complicar a ascite associada à doença hepática e tornar a ascite 
resistente ao tratamento. A vasoconstrição renal na doença hepática 
terminal com ascite leva à síndrome hepatorrenal e ao aparecimento 
de insuficiência renal. 


Tratamento da ascite 


A presença de ascite na doença hepática crônica está associada ao 
mau prognóstico, com sobrevida de 5 anos em 30 a 40% dos casos, a 
menos que seja realizado transplante de fígado. O tratamento da 
ascite envolve várias opções. 


m Rastreio e tratamento da infecção subjacente. 
m Redução do consumo de sal para 80-120 mmol/dia. 


m Terapia diurética, começando com a espironolactona 
(Capítulo 14), um diurético poupador de potássio, 
isoladamente ou em associação com baixas doses de 
furosemida, com cuidado para evitar a hipovolemia e 
consequente insuficiência pré-renal. 

= Geralmente é necessária a drenagem por paracentese em 
ascites de grande volume, além de tratamento com 
diuréticos como terapia de manutenção. A paracentese deve 
ser acompanhada de expansão plasmática com albumina 
intravenosa para manter o volume sanguíneo circulante 
quando o volume drenado exceder 5 L. 

m Um procedimento de TIPS pode ser utilizado para baixar a 
pressão portal em caso de ascite refratária. 

m A profilaxia com norfloxacino (Capítulo 51) deve ser 
considerada se houver um episódio de peritonite bacteriana 
espontânea associada à ascite. Os inibidores da bomba de 
prótons devem ser evitados, pois aumentam o risco de 
peritonite bacteriana espontânea em pessoas com ascite. Ao 
contrário, os antagonistas não seletivos dos receptores P- 
adrenérgicos reduzem o risco. 


Autoavaliação 


Questões de melhor resposta 


1. Qual fármaco antiviral é um inibidor específico da serina 
protease NS3 do HCV? 
A. Adefovir 
B. Boceprevir 
C. Daclatasvir 
D. Entecavir 
E. Sofosbuvir 
2. Uma mulher de 45 anos foi admitida na emergência com 
insuficiência hepática aguda. Identifique a declaração menos 
precisa sobre sua condição. 
A. Deve ser investigada uma intoxicação por 
paracetamol. 
B. O dano hepatocelular induzido por paracetamol 
não é reversível. 
C. Manitol pode ser utilizado para reduzir o edema 
cerebral associado à insuficiência hepática aguda. 
D. A varfarina pode ser utilizada para controlar a 
coagulopatia. 
E. Terlipressina pode ser administrada como 
vasoconstritor no tratamento da crise aguda. 


Questões baseadas em caso 


O Sr. S.A., 61 anos, em consulta médica, queixa-se de se sentir como 
se estivesse “grávido de 9 meses”. Seu inchaço abdominal causado 
por ascite, foi drenado. Foi realizada biópsia hepática, que mostrou 
cirrose micronodular. Ele começou o tratamento com 
espironolactona oral. 


1. O diurético utilizado é uma boa escolha? 


Ele permaneceu bem neste regime por 5 anos, mas continuou a 


E OO 


ingerir grandes quantidades de álcool. Após esse período, 
reapresentou-se na emergência com hematêmese (vômito 
sanguinolento) e melena (fezes sanguinolentas). Na ocasião, 
ele estava ligeiramente ictérico e demonstrou sinais de 
encefalopatia hepática. Além disso, havia ginecomastia e 
atrofia testicular. A borda hepática era palpável 8 cm abaixo 
da margem costal direita. Os exames mostraram nível de 
bilirrubina de 27 mmol/L (normal < 17 mmol/L) e albumina 
de 30 g/L (normal 32-50 g/L). A gastroscopia foi realizada sob 
sedação com diazepam intravenoso e revelou varizes 
esofágicas. 


. Qual evidência indica diminuição da reserva funcional 


hepática nesse homem? 


. O diazepam foi uma boa escolha durante a gastroscopia? 
. Tem sido demonstrado que a incidência de recidiva de 


sangramento de varizes esofágicas pode ser reduzida por 
propranolol oral (reduzindo a pressão venosa portal). Que 
efeito a doença hepática desse homem pode ter sobre a 
farmacodinâmica e a farmacocinética do propranolol? 


. Pessoas com cirrose hepática são frequentemente tratadas 


com colestiramina e/ou lactulose. Como esses medicamentos 
atuam e que benefícios são produzidos? 


. O que você usaria para o alívio da dor em alguém com cirrose 


hepática estabelecida? 


Respostas 


Respostas das questões de melhor resposta 


1. Resposta B está correta. 

A. Incorreta. O adefovir é um análogo de 
nucleotídeo utilizado em infecção crônica pelo 
vírus da hepatite B. 

B. Correta. O boceprevir inibe especificamente a 
serina protease NS3 do HCV. 

C. Incorreta. O daclatasvir inibe a proteína nao 
estrutural NS5A do HCV. 

D. Incorreta. O entecavir é um análogo de 
nucleotídeo utilizado na infecção crônica pelo 
vírus da hepatite B. 

E. Incorreta. O sofosbuvir inibe a RNA polimerase 
(NS5B) do HCV. 

2. Resposta D é a afirmação menos precisa. 

A. Correta. A intoxicação por paracetamol é a causa 
mais comum de insuficiência hepática aguda no 
Reino Unido. 

B. Correta. O dano hepático induzido por 
paracetamol é irreversível. 

C. Correta. O manitol é um diurético osmótico com 
relativamente poucos usos, mas é eficaz na 
redução do edema cerebral (Capítulo 14). 

D. Incorreta. A coagulopatia é devida à redução dos 
fatores de coagulação dependentes da vitamina K. 
A varfarina, um antagonista da vitamina K, 
pioraria o problema, e a vitamina K deveria ser 
administrada. 

E. Correta. A terlipressina, um análogo da 
vasopressina que causa vasoconstrição, pode ser 
administrada para tratar a crise aguda. 


Respostas das questões baseadas em casos 


1. O Sr. S.A. está em risco de encefalopatia/coma devido ao 
desequilíbrio eletrolítico. A espironolactona, um diurético 
poupador de potássio, evitaria alterações no K* sérico, que 
podem ser causadas por diuréticos de alça; um diurético de 
alça poderia ser administrado com cautela após alguns dias 
de tratamento com espironolactona. Há aumento na 
circulação de aldosterona, provavelmente contribuindo para 
a retenção de líquidos, de modo que a espironolactona é 
geralmente o fármaco de escolha. 

2. A reserva hepática diminuída é indicada por (i) aumento da 
bilirrubina plasmática, que será uma combinação de 
bilirrubina não conjugada devido à glicuronidação 
prejudicada, mais bilirrubina conjugada devido à excreção 
biliar prejudicada; (ii) diminuição da albumina plasmática, 
causada pela diminuição da síntese, que diminuirá a pressão 
osmótica do sangue e acarretará edema/ascite; (iii) 
diminuição dos fatores de coagulação, causada pela 
diminuição da síntese, que pode contribuir para o 
sangramento esofágico; (iv) aumento da atividade 
estrogênica, evidenciada por ginecomastia e atrofia testicular, 
possivelmente ocasionada pela diminuição da inativação dos 
esteroides sexuais no fígado. 

3. O metabolismo hepático reduzido do citocromo P450 pode 
causar aumento dos níveis plasmáticos de diazepam, uma 
benzodiazepina de ação prolongada. Um benzodiazepínico 
de ação mais curta, sem metabólitos ativos, como o 
midazolam, seria uma escolha melhor. 

4. Concentração reduzida de proteínas plasmáticas significa que 
menos propranolol é ligado e que o fármaco livre ficará 
aumentado. Isso resultará em resposta aumentada. A 
redução da atividade do CYP450 hepático diminuirá o 
metabolismo de primeira passagem do propranolol e 
aumentará sua biodisponibilidade, enquanto a depuração 
reduzida aumentará sua meia-vida. 


5. Na cirrose hepática, a diminuição da eliminação da bile leva 
ao acúmulo de sais biliares no sangue e sua deposição na 
pele, o que causa coceira. A colestiramina, uma resina de 
troca aniônica, absorve sais biliares no intestino e reduz sua 
circulação êntero-hepática. A lactulose é um laxante 
(Capítulo 35), e seus produtos de fermentação no trato 
gastrintestinal inferior reduzem a formação microbiana de 
amônia e tiramina, que podem contribuir para a 
encefalopatia. 

6. A analgesia na cirrose pode ser difícil. Os opioides 
geralmente devem ser evitados devido ao risco de 
encefalopatia, mas doses baixas podem ser administradas. Os 
medicamentos anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) 
devem ser evitados para reduzir o risco de hemorragia de 
varizes esofágicas. O paracetamol é potencialmente 
hepatotóxico, mas é bem tolerado na cirrose, provavelmente 
porque a diminuição da perfusão dos hepatócitos e a redução 
da atividade do citocromo P450 superam a inativação 
prejudicada por conjugação. 
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Compêndio: Fármacos utilizados na doença hepática 


Fármaco Características 


Doença hepática autoimune 


Acido Acido biliar secundário. E único fármaco licenciado para uso na 
ursodesoxicólico cirrose biliar primária. Administrado por via oral; sofre 
circulação êntero-hepática. Meia-vida: vários dias 


Azatioprina Pró-fármaco da 6-mercaptopurina, um imunossupressor da 
classe das tiopurinas (Capítulo 38). Tem ação poupadora de 
corticoides. E administrada por via oral ou intravenosa em 
combinação com corticoides. Meia-vida: (azatioprina) 3-5 h 


Corticoides Geralmente é utilizada a prednisolona (Capítulo 44) 


Outros fármacos Ciclosporina, tacrolimus ou micofenolato de mofetila (Capítulo 
38) são utilizados para hepatites autoimunes que não 
respondem aos corticoides 


Hepatite viral 


Interferons 


Interferon-alfa Citocina antiviral. Utilizado no tratamento de infecção crônica 
pelo virus da hepatite B (HBV). Administrado por injeção 
subcutânea, intramuscular ou intravenosa. Meia-vida: 3-4 h 


Peginterferon-alfa | Forma conjugada de interferon-alfa com polietilenoglicol; a 
forma peguilada confere maior tempo de ação. Utilizado em 
combinação com a ribavirina, para infecção crônica pelo 
virus da hepatite C (HCV). Administrado por injeção 
subcutânea. Meia-vida: 80 h 


Analogos de nucleosideos e nucleotídeos 


Adefovir dipivoxil | Pró-fármaco do adefovir, um inibidor nucleotídeo da 
transcriptase reversa. É utilizado na infecção crônica pelo 
HBV tanto na doença hepática compensada com evidência de 
replicação viral e inflamação e fibrose hepática ativa 
documentada por histologia, quanto na doença hepática 
descompensada. Administrado por via oral. Meia-vida: 8h 


Dasabuvir Inibidor da RNA polimerase do virus da hepatite C (proteina 
não estrutural 5B). Utilizado na infecção crônica por HCV em 
combinação com outros fármacos antivirais (ombitasvir com 
paritaprevir e ritonavir, com ou sem ribavirina). 
Administrado por via oral. Meia-vida: 6h 


Fármaco Características 


Entecavir Inibidor da transcriptase reversa análogo do nucleosídeo 
guanosina. É utilizado na infecção crônica por HBV com 
doença hepática compensada, evidência de replicação viral e 
inflamação ou fibrose hepática ativa documentada por 
histologia. Administrado por via oral. Meia-vida: 130 h 


Lamivudina Inibidor da transcriptase reversa, análogo do nucleosídeo 
citocina. Utilizada no tratamento inicial da infecção por HBV, 
e na doença hepática descompensada. Administrada por via 
oral. Meia-vida: 5-7 h 


Ribavirina Análogo de nucleosídeo. Utilizado com interferon-alfa 
(tribavirina) peguilado na infecção crônica por HCV. Administrada por 
via oral. Meia-vida: 7-21 dias 


Sofosbuvir Análogo da uridina; inibidor específico da RNA polimerase do 
vírus da hepatite C (proteína não estrutural 5B). Utilizado em 
combinação com ribavirina com ou sem interferon-alfa 
peguilado, ou em combinação com daclatasvir, para infecção 
crônica por HCV. Administrado por via oral. Meia-vida: 27 h 


Tenofovir Pró-fármaco; análogo de nucleotídeo inibidor da transcriptase 
disoproxil reversa. Utilizado em pessoas que necessitam de tratamento 
para infecção por HIV e HCV. Administrado por via oral. 
Meia-vida: 17 h 


Inibidores de protease do HCV 


Boceprevir Inibidor específico da protease do virus da hepatite C (proteína 
não estrutural NS3). Utilizado com ribavirina e interferon 
alfa peguilado para o genótipo 1 do HCV. Administrado por 
via oral. Meia-vida: 3-4h 


Simeprevir Inibidor específico da protease do HCV (proteínas não 
estruturais NS3/4A). Utilizado em combinação com 
ribavirina e interferon-alfa peguilado para infecção crônica 
com o genótipo 1 ou 4 do HCV, e em combinação com 
sofosbuvir (com ou sem ribavirina) para tratamento urgente 
de pacientes intolerantes ao interferon-alfa peguilado. 
Administrado por via oral. Meia-vida: 10-13 h em sujeitos 
saudáveis, mas 41 h em pacientes com HCV 


Telaprevir Inibidor específico da protease do HCV (proteínas não 
estruturais NS3/4A). Utilizado com ribavirina e interferon- 
alfa peguilado para o genótipo 1 do HCV. Administrado por 
via oral. Meia-vida: 10 h 


Inibidores da proteina não estrutural NS5A do HCV 


Fármaco Características 


Inibidores específicos da proteína não estrutural NS5A do HCV que regulam a replicação e a 
montagem virais. 


Daclatasvir Utilizado em permutações com sofosbuvir, ribavirina e 
interferon-alfa peguilado em infecções crônicas com 
genótipos específicos de HCV. Administrado por via-oral. 
Meia-vida: 12 h 


Ledipasvir Utilizado em combinação com sofosbuvir, com ou sem 
ribavirina, para infecção crônica com genótipos específicos 
de HCV. Administrado por via oral. Meia-vida: 47 h 


Ombitasvir (com Utilizado em combinação com dasabuvir, com ou sem 
paritaprevir e ribavirina, para infecção crônica com genótipos específicos 
ritonavir) de HCV. Administrado por via oral. Meia-vida: 21-25 h 


Fármacos utilizados para varizes esofágicas 


Octreotida Análogo da somatostatina. Administrada por injeção 
subcutânea, ou por injeção intravenosa, se for necessária uma 
resposta mais rápida. Meia-vida: 1,7 h 


Terlipressina Pró-fármaco hidrolisado do ativo lisina-vasopressina. 
Administrado por injeção intravenosa. Meia-vida: 0,5 h 


HBV, Vírus da hepatite B; HCV, vírus da hepatite C. 
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Obesidade 


Patogênese da obesidade 


Fármacos para o tratamento da obesidade 
Fármacos que atuam no trato gastrintestinal 
Supressores do apetite de ação central 


Tratamento da obesidade 
Autoavaliação 
Respostas 


Leituras adicionais 


A obesidade é definida como um índice de massa corporal (IMC) superior 
a 30 kg/m?, em comparação com a faixa ideal de 18,5-24,9 kg/m?. Um IMC 
de 25-29,9 kg/m? é considerado excesso de peso. A prevalência da 
obesidade está aumentando no mundo ocidental. Ela varia de menos de 
10% na Holanda para cerca de 50% em algumas partes do leste da Europa. 
Atualmente, no Reino Unido, a prevalência de obesidade é de cerca de 
15%, porém mais de metade da população britânica está com excesso de 
peso. 

As consequências da obesidade sobre a saúde são consideráveis 
(Quadro 37.1). A obesidade diminui a expectativa de vida em 7 anos 
quando acomete indivíduos de 40 anos. Dados recentes sugerem que a 
circunferência da cintura superior a 102 cm nos homens ou 88 cm nas 
mulheres está mais estreitamente correlacionada do que o IMC com um 
conjunto de fatores de risco aterogênicos, conhecidos como síndrome 
metabólica. A síndrome metabólica é caracterizada pela presença de no 
mínimo 2 dos seguintes fatores associados com a circunferência da cintura 
acima dos limites considerados ideais: 


m triglicerídeos anormalmente elevados; 

m redução do colesterol tipo HDL (sigla em inglês para “lipoproteina 
de alta densidade”); 

m glicemia de jejum elevada (como resultado da resistência a 
insulina); 

m hipertensão. 


Quadro 37.1 Consequências adversas da 


obesidade para a saúde 


Consequências metabólicas 


Hipertensão 

Dislipidemia (aumento do colesterol VLDL, redução do colesterol 
HDL) 

Hiperuricemia 

Resistência à insulina 


Consequências clínicas 


Doença arterial coronariana (IMC > 29 kg/m? aumenta o risco em 4 
vezes) 

Diabetes melito tipo 2 (IMC > 35 kg/m? aumenta o risco em 40 
vezes) 

Acidente vascular cerebral 

Osteoartrite 

Apneia do sono 

Câncer de intestino grosso e endométrio (IMC >30 kg/m? aumenta o 
risco em 2 a 5 vezes) 

Baixa autoestima 


IMC, Índice de massa corporal; HDL, lipoproteina de alta densidade; 
VLDL, lipoproteina de muito baixa densidade. 


O excesso de calorias alimentares é armazenado na forma de gordura no 
tecido adiposo. A gordura intra-abdominal (visceral) está mais 


intimamente associada às consequências metabólicas e aterotrombóticas 
da obesidade. Os adipócitos viscerais aumentados secretam inúmeras 
citocinas inflamatórias, pró-aterogênicas e pró-coagulantes como a 
interleucina-6, o fator de necrose tumoral a (TNFa) e o inibidor do 
ativador do plasminogénio 1 (PAI-1), mas reduzem a secreção de 
hormônios anti-inflamatórios e antiaterogênicos, como a adiponectina. 


Patogênese da obesidade 


A ingestão de alimentos é controlada por inúmeros fatores hormonais, 
sociais, genéticos e psicológicos. A obesidade geralmente se desenvolve de 
modo gradual, quando o aporte calórico excede os gastos energéticos, por 
um período prolongado. Um pequeno desequilíbrio entre a ingestão 
calórica e o exercício ou trabalho muscular é suficiente para aumento de 
peso progressivo. Existem influências poligênicas que determinam quais 
indivíduos são mais susceptíveis ao aumento de peso. No entanto, a 
recente epidemia de obesidade no mundo ocidental sugere que os fatores 
ambientais (redução da atividade e mudanças na dieta) são os principais 
responsáveis pela obesidade, e não apenas as causas biológicas. 

Para alguns indivíduos, a obesidade é decorrente de distúrbios 
hormonais ou de condições neurológicas que levam a mudanças 
comportamentais. Além disso, vários fármacos podem produzir ganho de 
peso, como antipsicóticos, antidepressivos tricíclicos, corticoides, 
antiepilépticos, anti-histamínicos e antidiabéticos. 

Existem 2 tipos de tecido adiposo: o tecido adiposo marrom, que 
responsável pela termogênese, e o tecido adiposo branco, que 
responsável pelo armazenamento de energia. O tecido adiposo branco 
um alvo para a insulina e em pessoas obesas há resistência à ação da 
insulina, levando ao acúmulo de gordura intracelular. 

O equilíbrio energético é regulado pelo hipotálamo, que integra 
estímulos neurais, hormonais e de nutrientes circulantes, e envia esses 
sinais para centros superiores, promovendo sensação de saciedade ou 
fome. O hipotálamo regula a função do sistema nervoso simpático, que 
controla a lipólise para liberação de ácidos graxos como fonte de energia e 
também modula a termogênese. Ele também regula hormônios 
hipofisários que auxiliam no controle do gasto energético. 

Os fatores bioquímicos subjacentes à regulação do peso são complexos 
(Fig. 37.1). Os sinais para o hipotálamo que reduzem a ingestão de 
alimentos (sinais de saciedade) são provenientes de uma série de 
hormônios produzidos por células endócrinas do intestino, tecido adiposo 
e pâncreas. A leptina, que é liberada de adipócitos, e a insulina liberada 
pelo pâncreas atuam sobre receptores hipotalâmicos específicos, indicando 
o grau de enchimento de adipócitos e induzindo uma sensação de 
saciedade. Vários peptídeos derivados de intestino atuam como 
reguladores de apetite a curto prazo. A grelina é liberada pelo estômago 
no jejum (pré-prandial) e estimula os hormônios peptídeos orexígenos 


Os Os Or 


(estimuladores do apetite) no hipotálamo. A oxintomodulina, o peptídeo 
semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1), a colecistocinina e o peptideo YY 
(PYY) são liberados do intestino delgado e do cólon em resposta à 
presença de carboidratos e lipídios na dieta e inibem a liberação de 
peptídeos orexigenos no hipotálamo. 


Endocanabinoides 5-HT 
(estimuladores do apetite) (supressores do apetite) 


Rimonabanto* - - - - ©---__ | is Sibutramina* 
(antagonista de q (inibidor da recaptação 


receptor CB,) da 5-HT/NA) 


Hipotálamo 


NPY/ Redução do gasto o-MSH/ Aumento do gasto 
AgRP zA energético, ; CART > energético, supressão 
estimulação do apetite do apetite 


Grelina 


(intestino) CCK, GLP-1 Insulina Leptina PYY/ ie. re 
(intestino) (pancreas) (tecido OXM 
Sinais orexígenos adiposo) (intestino) S Ce 
(fome) 
Orlistate 
T J (reduz absorção de 
Sinais anorexigenos (saciedade) gordura no intestino) 
FIG. 37.1 Fatores envolvidos na regulação da ingestão de 


alimentos. 

O controle da ingestão de alimentos (equilíbrio energético) se dá 
por mecanismos de retroalimentação entre o sistema nervoso 
central e periférico. Sinais periféricos estimulam ou inibem 
neurotransmissores no núcleo arqueado do hipotálamo (em 
amarelo) que controla o apetite e o gasto energético. O hipotálamo 
envia sinais para centros superiores, indicando sensação de 
saciedade ou fome. Os sinais periféricos orexígenos (estimuladores 
do apetite) incluem a grelina, liberada pré-prandialmente (durante o 
jejum) do intestino. Os sinais anorexigenos (de saciedade) incluem 
insulina, leptina, peptídeo YY (PYY) e oxintomodulina (OXM). 
Outros mecanismos de sinalização hipotalâmica são descritos no 
texto. As vias dos endocanabinoides estão envolvidas na 
estimulação do apetite e a via serotonérgica está envolvida na 
supressão do apetite. Notas: *Os fármacos de ação central, 
supressores do apetite, foram retirados do mercado no Reino Unido 
devido aos efeitos adversos. Rimonabanto e sibutramina são 
mostrados para ilustrar seus mecanismos. **A sibutramina ainda é 
comercializada no Brasil. Orlistate reduz a absorção de gordura do 
intestino inibindo a lipase pancreática. 5-HT, serotonina; AgRP, 
proteína relacionada com o agouti; CART, transcrito regulado por 
cocaína e anfetamina; CCK, colecistocinina; GLP-1, peptideo 


semelhante ao glucagon tipo 1; a-MSH, hormônio estimulante de a- 
melanócitos; NA, noradrenalina; NPY, neuropeptideo Y. 


Quando os niveis energéticos estao baixos, como durante o jejum, a 
liberação de grelina e a redução de leptina, insulina e outros peptídeos 
derivados do intestino estimulam a liberação de neurotransmissores 
hipotalâmicos, incluindo o neuropeptideo Y (NPY) e a proteína 
relacionada com o agouti (AgRP). Ambos, NPY e AgRP, diminuem a 
atividade no sistema de melanocortina que, por sua vez, facilita a 
sinalização de hormônios orexigenos, como o hormônio concentrador de 
melanina (HCM) e a orexina (ORX) no centro da fome, estimulando o 
apetite. 

Após uma refeição, concentrações plasmáticas elevadas de insulina, 
glicose, colecistocinina e leptina estimulam a liberação de substâncias 
supressoras do apetite no hipotálamo como a pró-opiomelanocortina 
(POMC) e o transcrito regulado por cocaína e anfetamina (CART). Esses 
mediadores aumentam a liberação do hormônio estimulante de a- 
melanócitos (a-MSH), inibindo a atividade do MCH/ORX e o sinal de 
saciedade. 

Paradoxalmente, a concentração de leptina circulante em obesos 
costuma ser elevada. Isso provavelmente reflete a combinação da liberação 
de grande quantidade de leptina dos depósitos de gordura e a resistência 
hipotalâmica à leptina e a outros sinais de saciedade. Outros fatores que 
influenciam o apetite incluem os inibidores do apetite, como a serotonina e 
a dopamina, e os estimuladores do apetite, como os canabinoides, o 
cortisol e o hormônio liberador de hormônio do crescimento. 

A compreensão detalhada dos sinais bioquímicos que regulam o apetite 
tem levado à busca por fármacos mais eficazes para supressão do apetite. 
No entanto, até o momento, houve pouca transferência desse 
conhecimento na prática clínica. 


Fármacos para o tratamento da 
obesidade 
Fármacos que atuam no trato gastrintestinal 


Exemplo 


orlistate 


Mecanismo de ação 


O orlistate atua por ligação à lipase pancreática no intestino, inibindo sua 
ação. Ele reduz a digestão de triglicerídeos e, portanto, o aporte de energia 
da gordura dietética. No entanto, quando usado como adjuvante para 
restrição dietética (particularmente uma dieta com baixo teor de gordura) 
e exercício, apenas cerca de 20% das pessoas perderão mais de 5% do peso 
corporal. O uso contínuo de orlistate por mais de 2 anos não é 
recomendado. 


Farmacocinética 


O orlistate apresenta absorção mínima após administração oral e é 
amplamente excretado inalterado nas fezes. 


Efeitos adversos 


m O orlistate produz distúrbios gastrintestinais, incluindo flatulência, 
esteatorreia, urgência e escape fecal. Esses sintomas são mais 
comuns se houver baixa adesão à dieta com baixo teor de gorduras 
e são responsáveis pela interrupção do tratamento em um terço 
das pessoas. Também há prejuízo na absorção de vitaminas 
lipossolúveis, especialmente a vitamina D. 


Supressores do apetite de ação central 


Supressores de apetite de ação central, como dexfenfluramina, 
fenfluramina e sibutramina, foram retirados do mercado na Europa, no 
Canadá e nos Estados Unidos devido ao aumento dos riscos de doença 
cardíaca valvar e hipertensão pulmonar. No Brasil, a sibutramina ainda é 
comercializada. Rimonabanto, um antagonista seletivo do receptor 
canabinoide CB1 que suprime o apetite por efeito no hipotálamo, também 
foi retirado do mercado devido ao aparecimento de transtornos 
psiquiátricos. 

Há outros 2 fármacos licenciados nos Estados Unidos, mas não na 
Europa para o tratamento da obesidade. A fentermina é um análogo de 
anfetaminas que aumenta a concentração de noradrenalina no hipotálamo. 
É formulada em combinação com topiramato, um anticonvulsivante que 
promove redução do peso por supressão do apetite e redução da 
lipogênese. A lorcasserina é um agonista seletivo do receptor 5HT>c que 


estimula a produção de a-melanocortina no hipotálamo e suprime o 
apetite. 


Tratamento da obesidade 


A perda de peso reduz morbidade associada à obesidade, mas não se sabe 
se prolonga a vida. A obesidade geralmente não é causada por transtornos 
psiquiátricos, mas estes costumam ocorrer em pessoas obesas. O 
preconceito social contra o obeso, a preocupação com a imagem do corpo, 
bem como a depressão e a irritabilidade decorrentes da dieta são fatores 
que contribuem para esses transtornos. 

A perda de peso pode ser difícil de alcançar e manter. O tratamento da 
obesidade deve ser realizado por uma equipe multidisciplinar, que deve 
aconselhar o indivíduo sobre o estilo de vida e outras opções de 
tratamento. A pedra angular do tratamento da obesidade é a redução da 
ingestão de energia para 500-600 kcal abaixo das necessidades diárias do 
indivíduo. A gordura é “energia densa” e deve ser particularmente 
restrita. No entanto, a restrição alimentar isolada é habitualmente 
inadequada para alcançar a perda de peso. O aumento do exercício físico 
combinado com a dieta é mais eficaz do que as terapias isoladas. O 
exercício não precisa ser vigoroso, desde que seja mantido a longo prazo; 
caminhar ou andar de bicicleta é, em geral, suficiente se for realizado 
diariamente. A modificação de comportamento é essencial para a 
aderência ao tratamento a longo prazo e manutenção da perda de peso. 

O tratamento farmacológico deve ser restrito aos indivíduos com IMC 
superior a 30 kg/m?, ou com IMC maior do que 28 kg/m? na presença de 
diabetes, hipertensão ou hipercolesterolemia. Atualmente, o orlistate é o 
único agente licenciado disponível no Reino Unido. Uma grande 
desvantagem de seu uso é que a interrupção da terapia muitas vezes é 
seguida por aumento de peso. O uso de levotiroxina, utilizada no 
tratamento do hipotireoidismo, com o objetivo de promover a perda de 
peso por aumento da taxa metabólica não é recomendado, devido aos 
riscos de longo prazo, como a osteoporose. Os agentes formadores de bolo, 
como a metilcelulose, geralmente são ineficazes para reduzir a ingestão de 
alimentos e pouco contribuem para a perda de peso. Clínicas 
especializadas podem considerar o uso de antidiabéticos, como a 
metformina (Capítulo 40), inibidores seletivos da recaptação de serotonina 
(Capítulo 22), como a fluoxetina, análogos sintéticos de incretinas 
(agonistas GLP-1), como liraglutida (Capitulo 40), ou anticonvulsivantes, 
como o topiramato (Capítulo 23). 

A cirurgia bariátrica para restringir o tamanho do estômago 
(gastroplastia, bandagem gástrica ou gastrectomia de manga vertical) ou 


bypass gástrico (como Y de Roux) é utilizado em obesos mórbidos (IMC > 
40 kg/m?), ou naqueles com IMC superior a 35 kg/m? e pelo menos uma 
comorbidade médica relacionada com a obesidade, como diabetes, 
hipertensão ou dislipidemia. 

As terapias atuais para a obesidade com fármacos e estilo de vida 
podem produzir perda de peso de cerca de 10-15%, o que geralmente é 
suficiente para melhorar os transtornos metabólicos relacionados com a 
obesidade e as manifestações clínicas que o acompanham. A cirurgia 
bariátrica produz perda média de peso de 25-30%. 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


1. A hipófise posterior é o principal local do sistema nervoso central 
responsável pelo controle do apetite. 

2. Grelina é um hormônio orexígeno. 

3. Sinais de saciedade incluem os hormônios insulina e leptina. 

4. Orlistate atua centralmente, inibindo a liberação de 
neurotransmissores orexigenos. 

5. O tratamento crônico com orlistate pode produzir deficiência de 
vitamina D. 

6. O tratamento da obesidade com orlistate deve ser restrito aos 
indivíduos com índice de massa corporal (IMC) superior a 30 
kg/m? 

7. A perda de peso geralmente é mantida após 12 meses de 
tratamento com orlistate. 


Respostas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


1. Falso. O hipotálamo e outros centros encefálicos superiores são 
mais importantes na regulação da ingestão de alimentos. 

2. Verdadeiro. Grelina é produzida pelo intestino durante o período 
de jejum (pré-prandial) e apresenta uma ação orexigena 
(estimulante do apetite) no hipotálamo. 

3. Verdadeiro. Os sinais de saciedade no hipotálamo incluem insulina 
(do pâncreas), leptina (do tecido adiposo) e peptídeos intestinais, 
tais como colecistocinina, oxintomodulina e peptídeo yy*º. 

4. Falso. O orlistate reduz a absorção de gordura no intestino pela 
inibição da lipase pancreática, não atuando no hipotálamo ou 
suprimindo o apetite. 

5. Verdadeiro. As pessoas que utilizam orlistate podem restringir, 
indevidamente, a ingestão de gordura para evitar a esteatorreia, 
levando à redução da absorção de vitamina D e de outras 
vitaminas solúveis na gordura da dieta. A deficiência de vitaminas 
é mais frequente pelo uso crônico do orlistate. 

6. Verdadeiro. O tratamento farmacológico deve ser restrito a pessoas 
obesas com IMC superior a 30 kg/m? (ou > 28 kg/m? e que 
apresentam comorbidades como diabetes tipo 2, hipertensão ou 
hipercolesterolemia). 

7. Falso. A perda de peso com orlistate geralmente é revertida após 
interrupção do tratamento. Mudanças no estilo de vida, incluindo 
dieta e exercício, são muito importantes no controle de peso a 
longo prazo. 
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Compêndio: Fármacos usados na obesidade 


Fármaco Características 


Orlistate | Inibidor de lipase pancreática; atua no intestino, reduzindo a absorção de gordura. 
Administrado via oral antes, durante ou imediatamente após as refeições. 


Absorção sistêmica mínima do fármaco. 


SEÇÃO 8 
O Sistema Imunológico 


Capítulo 38: Resposta imune e fármacos 
imunossupressores 


Capítulo 39: Anti-histamínicos e doenças alérgicas 
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Resposta imune e fármacos 
imunossupressores 


Bases biológicas da resposta imune 
Imunidade inata 
Imunidade adaptativa 
Reações imunes adversas 


Fármacos imunossupressores 
Corticoides 
Inibidores da calcineurina 
Inibidores de alvo da rapamicina 
Agentes antiproliferativos 
Antagonista do ácido fólico 
Anticorpos do receptor de interleucina-2 
Bloqueadores seletivos de coestimulação 


Imunossupressao em doenças inflamatórias e autoimunes 
Imunossupressao em transplantes de órgãos 

Efeitos da imunossupressão de longo prazo 
Autoavaliação 

Respostas 


Leituras adicionais 


Bases biológicas da resposta imune 


A imunidade é o equilíbrio entre as defesas adequadas para combater 
infecções, doenças e células tumorais, tendo tolerância suficiente para 
evitar inflamações, alergias e doenças autoimunes. Para isso, o sistema 
imunológico tem a habilidade de distinguir entre proteínas próprias e 
aquelas estranhas ao organismo. O sistema imunológico é composto de 
componentes inatos (naturais) e adquiridos (adaptáveis). A imunidade 
adquirida é ainda dividida em imunidade humoral e mediada por células. 


Imunidade inata 


O termo imunidade inata é utilizado para referir sistema herdado. 
Compreende vários mecanismos de proteção, geralmente inespecíficos, 
alguns dos quais não envolvem o sistema imunológico. A imunidade inata 
fornece uma resposta rápida aos agentes patogênicos e representa a 
primeira linha de defesa do organismo, não necessitando de exposição 
prévia a um patógeno para gerar uma resposta. Os receptores de 
reconhecimento de células envolvidas no sistema imune inato reconhecem 
todos os agentes patogênicos de forma semelhante. Esses receptores 
identificam “grupos” patogênicos, como lipopolissacarídeos e DNA 
bacterianos, em vez de responder aos antígenos individuais. O sistema 
imune inato tem um papel importante no processamento de agentes 
patogênicos e desencadeia um sistema adaptativo altamente seletivo, que 
será descrito posteriormente. 
O sistema imune inato incorpora os seguintes processos: 


m Barreiras físico-químicas fornecem uma defesa externa inicial — por 
exemplo, pele e membranas mucosas, baixo pH do estômago, 
agentes antibacterianos (lisozima) na pele e lágrimas, tosse, 
espirros, vômitos, rubor do trato urinário para prevenir a estase. 

m Macrófagos e células dendríticas, principalmente nos pulmões, 
fígado, gânglios linfáticos e baço, que fagocitam e degradam 
material patogênico, produzindo fragmentos de antígeno 
(peptídeos curtos de aproximadamente 8-25 aminoácidos), que são 
exibidos na superfície junto com as principais moléculas do 
complexo principal de histocompatibilidade (MHC) classe II. As 
células são, então, descritas como células apresentadoras de 
antígenos (APCs) profissionais. As APCs profissionais são 


necessárias para a apresentação do antígeno aos linfócitos Te o 
subsequente desencadeamento do sistema imune adaptativo. 

m Fagocitose de bactérias e parasitas por neutrófilos, monócitos e 
macrófagos. 

m Ação de células exterminadoras naturais (linfócitos granulares 
grandes). 

m Ligação de antígenos a anticorpos IgE de mastócitos e basófilos e 
liberação de mediadores inflamatórios. 

m Atração de células imunes aos sítios inflamatórios por meio da 
liberação de autacoides, quimiocinas e citocinas de células 
envolvidas na resposta imune inata. 

m Ativação do complemento pela via alternativa, iniciada por cadeias 
de carboidratos microbianas. O complemento produz complexos 
de ataque que lisam a membrana dos microrganismos. 

m Proteínas de fase aguda e interferon. O interferon é uma resposta 
relacionada com o vírus, que é liberado de células infectadas e 
desencadeia células vizinhas a produzirem enzimas antivirais. 


O sistema imune inato pode ser uma defesa adequada para lidar com 
muitos agentes patogênicos, mas, ao contrário da imunidade adaptativa, 
não desencadeia uma proteção imune específica a longo prazo, após a 
exposição inicial a um patógeno. 


Imunidade adaptativa 


A imunidade adaptativa se sobrepõe aos mecanismos inatos. Difere da 
imunidade inata na medida em que a resposta é mais lenta, oferece 
proteção específica a longo prazo e tem especificidade melhor para 
reconhecer antígenos individuais não próprios. A imunidade adaptativa 
tem 2 mecanismos básicos de interação e complementação: imunidade 
celular e imunidade humoral (Figs. 38.1 e 38.2). 
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FIG. 38.1 Aspectos da imunidade celular. 
É mostrado de forma simplificada alguns passos na ativação das 
células T após a apresentação do antígeno ao receptor de células T 
(TCR). Antígenos patogênicos são apresentados por células 
apresentadoras de antígenos (APC) ao linfócito CD4* não 
comprometido, que transporta o receptor específico ao antígeno, 
em associação com o complexo principal de histocompatibilidade 
(MHC) classe | e moléculas coestimulatórias. Sob a influência da 
interleucina-2 (IL-2), as células Th1 sofrem proliferação clonal e 
desempenham vários papéis na imunidade celular, incluindo a 
ativação de macrófagos e outras células. Os antígenos também 
podem ser apresentados aos linfócitos CD8*, que amadurecem em 
células T citotóxicas. Fármacos imunossupressores (setas 
vermelhas) atuam nos locais mostrados. Os corticoides atuam em 
muitos locais (Fig. 38.2 e Cap. 44). Ag, antígeno; /L-2R, receptor de 
interleucina-2; Th, célula T auxiliar. 
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FIG. 38.2 Aspectos da imunidade humoral. 

A imunidade adaptativa pode resultar na produção de anticorpos 
(resposta humoral) ou na resposta celular (Fig. 38.1). Antígenos de 
bactérias ou toxinas bacterianas se ligam às imunoglobulinas em 
células B. Antes que ocorra proliferação e produção de anticorpos, 
a célula B também tem que ser estimulada pela produção de 
citocinas de células T ativadas, geralmente do tipo Th2. Fragmentos 
de antígenos podem ser apresentados com moléculas de complexo 
principal de histocompatibilidade (MHC) de classe Il a células T por 
meio de um receptor de células T (TCR) que reconhece o antígeno. 
As células T sofrem proliferação clonal e produzem citocinas que 
estimulam as células B a produzirem anticorpos humorais (IgG, IgM, 
IgA, IgD e IgE). Em indivíduos atópicos, as células T pendem para o 
tipo Th2 e produzem interleucinas IL-4, IL-5, IL-10 e fator de 
crescimento transformador B (TGFB), que induz as células Ba 
produzirem IgE. Ag, Antígeno; APC, célula apresentadora de 
antígeno; CR, receptor de citocina; P, célula plasmática; Th, célula 
T auxiliar. 


Os componentes essenciais do sistema adaptativo são representados por 
duas populações de linfócitos: 


m Linfócitos T (células T) são produzidos na medula óssea e migram 
para o timo, onde se tornam maduros, expressam receptores para 


antígenos e interagem com peptídeos imunogênicos próprios. As 
células T são selecionadas no timo para baixa ou alta avidez por 
autopeptídeos, e aquelas que apresentam alta avidez são 
destruídas. As células T sobreviventes mantêm a capacidade de 
reconhecer múltiplos antígenos não próprios estranhos, mas não 
antígenos próprios (autoantígenos). As células T, então, deixam o 
timo e se espalham pelo corpo, incluindo os linfonodos. 

m Linfocitos B (células B) compõem cerca de 10% da população de 
linfócitos e amadurecem na medula óssea. Uma seleção 
semelhante à das células T ocorre na medula óssea para as células 
B, com a eliminação das células B que se ligam fortemente aos 
autoantigenos. As células B se tornam maduras após a migração 
da medula óssea para o baço. Após a maturação, elas permanecem 
no baço ou migram pelo sangue para os linfonodos, onde 
encontram antígeno presentes na linfa circulante. 


As células T e B são revestidas com numerosas proteínas que atuam 
como receptores ou como ligantes para outros receptores. Essas proteínas 
são definidas por tipagem de anticorpos (imunofenotipagem) e recebem 
grupos de diferenciação (CD) como CD4, CD8 e assim por diante. Quando 
as células T deixam o timo ou as células B amadurecem no baço, elas ainda 
não foram expostas aos antígenos não próprios e são consideradas virgens 
(naive) ou não comprometidas. 

Células T virgens compreendem duas grandes populações: 


m Células T auxiliares (Th) (CD4”) possuem receptores de superfície 
com alta afinidade pelo MHC classe II em APCs profissionais. As 
células Th modulam respostas de outras células imunes. 

m Células T citotóxicas ou matadoras (Tc) (CD8"*) tem uma afinidade 
pelo MHC classe I, que exibe antígenos específicos na superficie de 
células hospedeiras infectadas, células de enxerto ou células 
tumorais (Fig. 38.1). Sua ação destrói células que abrigam o 
antígeno estranho. 


A célula Th é ativada quando seus receptores reconhecem e se ligam 
avidamente a um antígeno que foi processado e apresentado em uma APC 
profissional. Isso desencadeia uma série de caminhos complexos que 
preparam a célula Th para seu papel imune. As células Th ativadas 
secretam o fator de crescimento das células T interleucina-2 (IL-2), que 


atua de forma autocrina nas células Th e estimula-as a proliferar e 
amadurecer em três tipos de células: 


m células Th efetoras; 

m células Th de memória que retêm a afinidade pelo antígeno da 
célula original; 

m células T regulatórias (T reg) que autolimitam respostas imunes. 


As células Th efetoras se diferenciam em 2 subtipos principais: célula Th 
do tipo 1 (Th1) ou célula Th do tipo 2 (Th2), com populações menores de 
outras células Th, como a Th17. O padrão de diferenciação de subtipo 
pode ser determinado pelo tipo de antígeno ou, possivelmente, a 
concentração de antígeno apresentado à célula Th. As células Th 
diferenciadas coordenam a resposta imune por meio da secreção de 
citocinas específicas (Figs. 38.1 e 38.2). 


m As respostas das células Th1 são desencadeadas pela IL-2, 
promovendo a secreção de interferon-y (com outras citocinas), 
aumentando a atividade fagocítica dos macrófagos e estimulando 
a proliferação de células T citotóxicas. As células Th1 são as 
principais efetoras da imunidade do hospedeiro contra bactérias 
intracelulares e protozoários. A ativação excessiva de células Th1 
contra antígenos próprios (autoantígenos) produz 
hipersensibilidade retardada de tipo 4 (discutida mais adiante). 

m As respostas das células Th2 são desencadeadas pela IL-4, 
secretando várias interleucinas. As células efetoras principais, que 
respondem à ativação da célula Th2, são os eosinófilos, basófilos e 
mastócitos, bem como as células B, que iniciam respostas imunes 
humorais. As células Th2 são as principais efetoras da imunidade 
do hospedeiro contra parasitas extracelulares, como helmintos. A 
ativação excessiva de Th2 produz alergia mediada por IgE tipo 1 
(discutida mais adiante). 


Os sinais coestimulatórios, envolvendo proteínas de superfície celular CD, 
são processos importantes na função da célula imune. Por exemplo, as 
proteínas CD80 e CD86 em células apresentadoras de antígenos (APC) 
profissionais interagem com as proteínas CD28 nas células Th e Tc para 
coativá-las junto com citocinas de células Th. A ativação do CD28 confirma 
que o antígeno é estranho e desempenha um papel importante na redução 
do risco de respostas autoimunes das células T. A expressão da proteina 


CD20 nas células B aumenta a diferenciação de células B em células 
plasmáticas e permite uma resposta imune ideal contra antígenos 
independentes de células T (antígenos que provocam uma resposta imune 
humoral completa, sem a participação de citocinas de células T). 

Células B imaturas podem se ligar ao antígeno com a cooperação das 
células T, mas na exposição subsequente, o antígeno liga-se diretamente às 
imunoglobulinas específicas na célula B (Fig. 38.2). 


Imunidade celular 


A imunidade mediada por células é em grande parte determinada por 
células T, pelos subtipos Th1 (CD4"*) e Te (CD8"), e está envolvida em 
respostas a infecção viral, rejeição de enxerto, inflamação crônica e 
imunidade tumoral. As células T ativadas podem levar vários dias para 
iniciar um ataque mediado por células após a exposição a um novo 
antígeno, porém as células T de memória respondem rapidamente se 
ativadas pela exposição anterior. A Fig. 38.1 mostra esquematicamente os 
processos básicos que ocorrem na imunidade celular. As células T que 
expressam o receptor para o antígeno do patógeno invasivo, mostrado 
pelas APCs profissionais, são estimuladas a expressar IL-2 e seu receptor. 
Para maior clareza, os muitos processos coestimulatórios, que são descritos 
neste capítulo, não são mostrados na figura. 
A estimulação do receptor de IL-2 induz a célula Th1 a: 


m atrair neutrófilos e macrófagos para o local da infecção; 

m ativar macrófagos a fagocitar o patógeno; 

m estimular as células Tc a proliferar. As células Tc reconhecem o 
antígeno estranho apresentado por APC não profissionais (todas 
as células nucleadas no corpo) e atacam os agentes patogênicos 
que expressam o antígeno, liberando uma variedade de proteases 
ou lisinas para destruir a célula. 


Além disso, as células Th1: 


m estimulam a proliferação de células B produtoras de IgG; 
m preparam células B de memória para responderem rapidamente ao 
patógeno em exposições posteriores. 


Imunidade humoral 


A Fig. 38.2 ilustra os processos básicos na imunidade humoral. O antígeno 
estranho é reconhecido por receptores específicos na superfície de uma 
célula B e internalizado por endocitose. A presença de células Th2 
próximas, ativadas para secretar interleucinas, é necessária para o 
reconhecimento inicial do antígeno por células B. As células Th2 ativadas 
também expressam CD40L, um fator coestimulatório para a ativação das 
células B que se liga aos receptores CD40 nas células B. As interleucinas de 
células Th2 também induzem a proliferação clonal das células B e 
convertem células B em células plasmáticas ativas que podem secretar 
anticorpos que se ligam e destroem antígenos patogênicos. 

As células B também podem ser ativadas por polissacarídeos estranhos 
independentes das células Th2. A resposta a esses antígenos é mais rápida 
do que a ativação dependente de células T, mas os anticorpos têm menor 
afinidade pelos antígenos e são menos funcionalmente versáteis. 

Ao encontrar um antígeno, a resposta imune primária consiste na 
secreção de IgM, substituída, posteriormente, por IgG. Algumas células B, 
que produziram anticorpos específicos, sobrevivem como células B de 
memória. Em uma próxima exposição ao antígeno, a reativação das células 
B de memória produz uma resposta imune rápida, com grandes 
quantidades de imunoglobulinas. 


Reações imunes adversas 


Os processos de inflamação e imunidade descritos anteriormente são 
essenciais para proteger o hospedeiro contra agentes patogênicos e outros 
danos, mas as respostas imunes excessivas, inadequadamente prolongadas 
ou mal direcionadas, podem causar doenças, incluindo reações de 
hipersensibilidade, rejeição de enxerto e doenças autoimunes. 

Nem sempre é fácil decidir se respostas imunitárias mediadas por Th1 
ou Th2 estão, predominantemente, envolvidas em uma determinada 
doença. As respostas imunes mediadas por Thl são proeminentes na 
artrite reumatoide e na formação de ateroma. As respostas mediadas por 
Th2 são importantes na asma leve a moderada, mas com aumento da 
participação de respostas mediadas por Th1 em asma severa. 


Reações de hipersensibilidade 


As reações de hipersensibilidade foram classificadas por Gell e Coombs no 
final da década de 1950. 


Tipo 1 (alergia, imediata) 


Nas reações do tipo 1, as células Th2 secretam interleucinas, que 
promovem a inflamação eosinofílica e a superprodução de IgE por células 
B. As moléculas de IgE se ligam aos receptores de IgE de alta afinidade na 
superfície de mastócitos e basófilos, onde podem apresentar reações 
cruzadas com antígenos normalmente inofensivos (como polens ou ácaros 
domésticos), levando à síntese e/ou à liberação de mediadores 
inflamatórios. Esses antígenos incluem  cisteinil-leucotrienos, 
prostaglandinas, histamina, fator ativador de plaquetas, proteases e 
citocinas. Exemplos de reações tipo 1 incluem anafilaxia, rinite alérgica e 
asma aguda. 


Tipo 2 (citotóxica, dependente de anticorpos) 


Os antígenos de superfície celular, incluindo proteínas microbianas e 
moléculas de fármacos haptenizadas na superfície celular, são 
reconhecidos e ligados por anticorpos IgG e IgM (opsonização), resultando 
em ativação do complemento (via clássica) e citólise da célula-alvo por 
complexos de ataque de membrana. Exemplos de reações tipo 2 incluem 
destruição de eritrócitos após transfusão de sangue incompatível. Em 
alguns casos, o antígeno iniciador da reação é desconhecido, como na 
anemia hemolítica autoimune, miastenia grave e doença de Graves. 


Tipo 3 (doença de imunocomplexos) 


Os antígenos solúveis reagem com o excesso de anticorpos circulantes para 
formar complexos que precipitam nos pequenos vasos sanguíneos, 
causando reação inflamatória local com vasculite e consequentes danos 
teciduais. A doença do soro, o lúpus eritematoso sistêmico e as várias 
formas de alveolite alérgica extrínseca, causadas pela exposição a poeiras, 
animais ou vegetais, são reações sistêmicas tipo 3, enquanto a reação de 
Arthus é uma resposta local tipo 3 a um antígeno injetado (p. ex., insulinas 
não humanas). 


Tipo 4 (hipersensibilidade celular tardia) 


A regulação inadequada da imunidade celular pode provocar inflamação 
crônica, acarretando fibrose e formação de granulomas. A imunidade 
celular dirigida contra proteínas estranhas inofensivas (alérgenos) pode 
levar à inflamação alérgica crônica (como ocorre no eczema), ou causar 
dermatite de contato em resposta à exposição a metais e produtos 
químicos haptenizantes. 


Autoimunidade 


Normalmente, o sistema imune é tolerante aos antígenos próprios. As 
células T, que expressam receptores com alta avidez para peptídeos 
endógenos, são normalmente destruídas antes de serem liberadas pelo 
timo em um processo conhecido como seleção negativa (discutido 
anteriormente). O rompimento dessa autotolerância resulta em distúrbios 
autoimunes. Numerosos mecanismos podem desencadear doenças 
autoimunes, incluindo infecção viral de células hospedeiras, ligação de 
moléculas de fármaco às células hospedeiras (p. ex. penicilina), 
compartilhamento de antígenos entre células hospedeiras e 
microrganismos e sequestro de antígenos liberados por danos celulares. 
Exemplos de doenças autoimunes incluem anemia hemolítica autoimune, 
diabetes melito tipo 1, doença de Addison, artrite reumatoide, miastenia 
grave, lúpus eritematoso sistêmico e doença de Graves. 


Transfusão sanguínea e rejeição aos transplantes 


A rejeição do sangue transfundido geralmente ocorre porque os antígenos 
não próprios nos eritrócitos transfundidos (sistema ABO) desencadeiam 
uma reação de hipersensibilidade tipo 2 no receptor. Por outro lado, em 
pessoas com imunodeficiência, as células T transfundidas reagem contra 
antígenos receptores (reações do enxerto contra hospedeiro). 

Os transplantes de órgãos sempre contêm antígenos estranhos e a 
rejeição ocorrerá, a menos que a resposta imune a esses antígenos seja 
suprimida. A gravidade da reação de rejeição é dependente do quanto os 
antígenos no tecido transplantado coincidem com os do receptor. A 
rejeição pode ser imediata ou hiperaguda (minutos a horas), aguda (dias 
ou semanas) ou crônica (anos). 


m A rejeição hiperaguda é mediada por anticorpos, com anticorpos 
preexistentes conduzindo a trombose maciça no enxerto. Pode 
ocorrer se, por exemplo, há incompatibilidade do sistema ABO. 

m A rejeição aguda ocorre, mais comumente, nos primeiros 6 meses. Se 
ocorrer na primeira semana, em geral é mediada por anticorpos. 
Rejeição posterior desenvolve-se com formação de imunidade 
celular às moléculas estranhas de MHC (antígenos de leucócitos 
humanos [HLA]). Esta última pode ser reduzida pela tipagem 
HLA do tecido, para aumentar a chance de selecionar um enxerto 
compatível com os tecidos do hospedeiro. 

m A rejeição crônica pode ser mediada por anticorpos ou células e 
aparece como fibrose ou cicatrização no enxerto. Com frequência, 


não é prevenida por fármacos imunossupressores. 


Fármacos imunossupressores 


O sistema imune apresenta uma grande quantidade de potenciais alvos 
moleculares para intervenção terapêutica para suprimir a resposta imune. 
A maioria dos fármacos atualmente utilizados é imunossupressora 
inespecífica, com uma série de efeitos adversos. Os seguintes fármacos são 
usados por sua ação imunossupressora. 


Corticoides 


Os corticoides são os principais componentes de muitos regimes 
imunossupressores. Eles têm efeitos linfotóxicos diretos em altas doses e, 
em doses menores, possuem amplas ações imunossupressoras e anti- 
inflamatórias. Exemplos de fármacos que são amplamente utilizados para 
imunossupressão são a metilprednisolona e a prednisolona. Os corticoides 
são discutidos com mais detalhes no Capítulo 44. 


Inibidores da calcineurina 


Exemplos 


ciclosporina, tacrolimus 


Ciclosporina 


Mecanismo de ação 


A ciclosporina é um peptídeo cíclico fúngico que inibe seletivamente a 
divisão de células T. Ela se liga à proteína ciclofilina no citoplasma para 
formar um complexo que inibe a ação da calcineurina, componente-chave 
na ativação das células T (Fig. 38.1). A calcineurina é uma fosfatase 
produzida em resposta ao sinal antigênico nos receptores de células T 
(TCRs), e desfosforila o fator nuclear de ativação de células T (NFAT). O 
NFAT então entra no núcleo da célula e se liga a uma região promotora do 
gene da IL-2. A produção de IL-2 estimula a divisão das células T. Ao 
prevenir a desfosforilação do NFAT, a ciclosporina inibe a produção de IL- 


2 e o ciclo da divisão das células T é aprisionado de forma reversível entre 
as fases GO e G1 do ciclo celular. 

A ciclosporina também inibe a via de proteínas cinases ativadas por 
mitógenos (MAPK), uma parte da cascata de sinalização nas células T que 
conectam os receptores da superfície celular ao núcleo celular. Não está 
claro o quanto isso é importante na ação do fármaco. Uma ação adicional 
da ciclosporina é o aumento da produção do fator de crescimento 
transformante B (TGF), uma citocina fibrogênica que provavelmente é 
responsável pela nefrotoxicidade associada ao fármaco. 


Farmacocinética 


A absorção oral da ciclosporina é variável e incompleta, requerendo 
dispersão inicial por sais biliares. Para superar isso, utiliza-se uma 
formulação de microemulsão, que se dispersa quando entra em contato 
com a água no intestino, de modo que a absorção é independente da 
produção de bile e, portanto, mais consistente. No entanto, diferentes 
formulações de microemulsão não têm as mesmas características de 
absorção, e a troca de formulações deve ser evitada. A ciclosporina 
também pode ser administrada por infusão intravenosa. Ela é 
metabolizada extensivamente no fígado pela isoenzima CYP3A4 e tem 
meia-vida de cerca de 8 horas. O monitoramento da concentração 
plasmática do fármaco é essencial para orientar a dosagem para eficácia 
ótima e redução da toxicidade. Na maioria dos casos, mede-se uma 
concentração de vale (pré-dose). No entanto, após transplante renal, uma 
concentração sanguínea de 2 horas pós-dose pode ser o melhor indicador 
para a sobrevivência do enxerto e minimização da toxicidade. 


Efeitos adversos 


m A nefrotoxicidade ocorre quase sempre com aumento dose- 
dependente na creatinina sérica nas primeiras semanas de uso. O 
efeito agudo é devido à vasoconstrição intrarrenal que pode 
persistir e contribuir para as sequelas de longo prazo menos 
comuns, que incluem a fibrose intersticial e a atrofia tubular. O 
declínio na taxa de filtração glomerular é geralmente reversível, 
mas pode ocorrer insuficiência renal permanente. 

m À hipertensão, muitas vezes associada à retenção de líquidos, 
ocorre em até 50% das pessoas, especialmente após transplante 
cardíaco. Geralmente responde ao tratamento padrão com 
fármacos anti-hipertensivos. 


m Disfunção hepatica. 

m Tremores, cefaleia, parestesia, fadiga, mialgia. 

m Hipertricose (crescimento excessivo de pelos) e hiperplasia 
gengival. 

m Distúrbios gastrintestinais, incluindo anorexia, náuseas e vômitos, 
dores abdominais. 

m Hiperlipidemia, hiperuricemia, hipomagnesemia, hipercalemia. 

m As interações medicamentosas podem ser perigosas, especialmente 
com fármacos que inibem ou induzem a CYP3A4 hepática, o que 
pode afetar as concentrações plasmáticas da ciclosporina. Cuidado 
também deve ser tomado quando a ciclosporina é administrada 
com outros fármacos nefrotóxicos. 


Tacrolimus 


Mecanismo de ação e efeitos 


O tacrolimus inibe a calcineurina e, portanto, a proliferação de células T, 
aprisionando o ciclo celular entre GO e G1 de maneira semelhante à 
ciclosporina. Depois de se ligar a uma proteína receptora chamada 
proteína de ligação FK-12, o complexo se liga à calcineurina e inibe a 
ativação da calcineurina dependente de Ca?*. Tacrolimus também inibe a 
via MAPK de maneira semelhante à ciclosporina. Ao contrário da 
ciclosporina, o tacrolimus não estimula a produção de TGFp. 


Farmacocinética 


O tacrolimus é mais solúvel em água do que a ciclosporina e sofre uma 
absorção mais previsível, embora pobre, no intestino. E metabolizado pelo 
fígado e tem tempo de meia-vida altamente variável (4-41 horas). O 
monitoramento da concentração do vale sanguínea do tacrolimus é 
essencial para o ajuste adequado da dose, especialmente no início do 
tratamento. 


Efeitos adversos 


Estes são semelhantes aos da ciclosporina, exceto que o tacrolimus causa 
menos hipertensão, hirsutismo e hiperplasia gengival. Os efeitos mais 
comuns com tacrolimus incluem: 


m derrame pleural e pericárdico; 


m cardiomiopatia em crianças, que devem ser monitoradas por 
ecocardiograma. 


Inibidores de alvo da rapamicina 


Exemplo 


sirolimus 


Mecanismo de ação e efeitos 


O sirolimus é um produto de fermentação fúngica natural que se liga à 
proteína intracelular de ligação FK-12. O complexo inibe a ação da cinase 
citoplasmática alvo da rapamicina de mamíferos (mTOR), um passo-chave 
na transdução de sinais do receptor de IL-2 da superfície celular e outros 
receptores de citocinas para reguladores do ciclo celular que promovem a 
síntese e a mitogênese de DNA e proteínas. A ação do sirolimus, portanto, 
difere da ação do tacrolimus, apesar da ligação ao mesmo receptor 
intracelular. O sirolimus inibe a proliferação de células T aprisionando a 
célula entre as fases Gle S. 


Farmacocinética 


O sirolimus é rapidamente absorvido pelo intestino e é um substrato para 
a glicoproteina-P. E metabolizado pela CYP3A4 intestinal e hepática e tem 
meia-vida muito longa (60 horas). 


Efeitos adversos 


m Edema, ascite, derrame pleural, taquicardia, hipertensão, 
tromboembolismo venoso. 

m Dor abdominal, náuseas, diarreia, estomatite. 

m Anemia, trombocitopenia, neutropenia. 

m Hiperlipidemia, hipocalemia, hipofosfatemia, hiperglicemia. 

m Artralgia, osteonecrose. 

m Linfocele (uma complicação do transplante renal que é mais 
comum se o sirolimus é utilizado; pode causar compressão 
uretérica). 


m Erupção cutânea, acne. 

m Interações medicamentosas: as concentrações plasmáticas de 
sirolimus são afetadas por fármacos que induzem ou inibem a 
CYP3A4 ou a glicoproteina-P. 


Agentes antiproliferativos 


Exemplos 


azatioprina, ciclofosfamida, micofenolato de mofetila 


Azatioprina 


Mecanismo de ação 


A azatioprina é um pró-fármaco, convertido por degradação não 
enzimática em 6-mercaptopurina nos eritrócitos e vários tecidos e, em 
seguida, convertido por enzimas, ao derivado ativo 6-tioinosina 
monofosfato (TIMP), um análogo de purina. TIMP é uma base instável 
incorporada no DNA, perturbando a função das purinas endógenas. Isso 
afeta particularmente os linfócitos que dependem da síntese de novo de 
purinas e a divisão celular fica aprisionada à fase S do ciclo celular (Figs. 
52.1 e 52.2). Ambas as reações imunes mediadas por células e anticorpos 
são suprimidas (Figs 38.1 e 38.2). 


Farmacocinética 


A absorção oral é quase completa. As meia-vidas da azatioprina e de seu 
metabolito de 6-mercaptopurina são curtas (3-5 horas). A enzima que 
degrada o metabólito ativo, a tiopurina metiltransferase (TPMT), é 
encontrada principalmente em células hematopoiéticas. A deficiência de 
TPMT prolonga a duração da ação e aumenta a toxicidade da azatioprina. 
Muitas vezes, recomenda-se que a atividade da TPMT de eritrócitos seja 
avaliada antes do início do tratamento. Uma dose menor de azatioprina 
deve ser administrada se a atividade for baixa ou indetectável. A 
azatioprina pode ser administrada por injeção intravenosa, mas a solução 
é alcalina e muito irritante. 


Efeitos adversos 


m Supressão da medula óssea dependente da dose, especialmente 
leucopenia e trombocitopenia. O monitoramento regular por meio 
de hemograma (pelo menos a cada 3 meses) é essencial. 

m Reações de hipersensibilidade, com mal-estar, tonturas, vômitos, 
diarreia, febre, mialgia, artralgia, erupção cutânea e hipotensão 
podem ocorrer. O tratamento com o fármaco deve ser 
interrompido imediatamente se esses efeitos surgirem. 

m Aumento da susceptibilidade à infecção, muitas vezes com 
organismos “oportunistas” (especialmente se usado com 
corticoides). 

m Alopecia. 

m Interações medicamentosas: a interação mais importante é com o 
alopurinol. O alopurinol inibe a xantina oxidase, que está 
envolvida no catabolismo da 6-mercaptopurina. A dose de 
azatioprina deve ser reduzida em 75% se os fármacos forem 
usados em conjunto. 


Ciclofosfamida 


A ciclofosfamida é um fármaco alquilante, menos frequentemente 
utilizado como imunossupressor. Possui ações imunossupressoras em 
doses mais baixas do que as necessárias para tratar malignidade. A 
ciclofosfamida é discutida em detalhes no Capítulo 52. 


Micofenolato de mofetila e ácido micofenólico 


Mecanismo de ação e efeitos 


O micofenolato de mofetila é um pró-fármaco do ácido micofenólico, que 
reduz a síntese de purinas por inibição reversível não competitiva da 
monofosfato de inosina (IMP) desidrogenase. Essa enzima está envolvida 
na conversão de IMP em trifosfato de guanosina que está envolvida na 
síntese de RNA, DNA e proteínas. A inibição da IMP desidrogenase esgota 
a célula de nucleotídeos de guanina, inibe a síntese de DNA e, dessa 
forma, reduz a proliferação celular. As células T e B dependem da síntese 
de novo de nucleotídeos de purina, ao contrário dos neutrófilos e outras 
células, que podem usar guanina pré-formada liberada da degradação de 
ácidos nucleicos pré-formados (a via de recuperação). O micofenolato é, 
portanto, um inibidor seletivo da proliferação e função dos linfócitos. 


Farmacocinética 


O micofenolato de mofetila é um éster pró-fármaco que é quase 
completamente absorvido pelo intestino e hidrolisado rapidamente em 
ácido micofenólico. A eliminação do ácido micofenólico ocorre por 
metabolismo hepático, apresenta meia-vida longa (18 horas) devido à 
recirculação êntero-hepática. O micofenolato de mofetila e o ácido 
micofenólico também podem ser administrados por infusão intravenosa. 


Efeitos adversos 


m Desconforto gastrintestinal é muito comum, incluindo náuseas, 
vômitos, diarreia, cólicas abdominais e, ocasionalmente, hepatite 
ou pancreatite. Em geral, ocorre tolerância aos sintomas 
gastrintestinais. 

m Hipertensão, edema, taquicardia, dor no peito. 

m Dispneia, tosse. 

m Tontura, insônia, cefaleia, tremores, parestesia, convulsões, 
confusão mental, depressão, ansiedade. 

m Supressão da medula óssea resultando em leucopenia, 
trombocitopenia e anemia. 

m Infecções oportunistas podem ser aumentadas, especialmente com 
citomegalovírus, herpes simples, Aspergillus e Candida, bem como 
infecção bacteriana do trato urinário e pneumonia. 

m Maior risco de câncer de pele. 


Antagonista do ácido fólico 


Exemplo 


metotrexato 


Mecanismo de ação e usos 


O metotrexato (como derivados do poliglutamato) inibe a di- -hidrofolato 
redutase e a timidilato sintase, competindo com o folato pela enzima e 
reduzindo a síntese de tetraidrofolato (THF). O THF é essencial para a 
síntese de novo de purinas e pirimidinas, de modo que o metotrexato inibe 
a síntese de DNA, RNA e, consequentemente, de proteínas. É específico 
para a fase S da divisão celular e retarda a fase G1 para S (Capítulo 52). 


Na doença inflamatória, doses baixas de metotrexato podem ter ação 
diferente pela inibição da  5-aminoimidazol-4- | -carboxamida 
ribonucleotídeo transformilase (AICAR), que utiliza o THF como substrato 
e participa da síntese de purinas. A inibição dessa enzima leva à liberação 
de adenosina das células, que atua em receptores específicos da superfície 
celular para suprimir a expressão de moléculas de adesão em células T e 
neutrófilos, inibindo, assim, sua proliferação. A adenosina também reduz 
a fagocitose por monócitos e a liberação de citocinas por células 
inflamatórias. 


Farmacocinética 


O metotrexato é bem absorvido pelo intestino, mas também pode ser 
administrado por via intravenosa, intramuscular ou subcutânea. A 
excreção é renal, com meia-vida plasmática de cerca de 10 horas, mas é 
convertido em várias formas poliglutamadas que se acumulam nas células 
ao longo de várias semanas e são eliminadas lentamente ao longo de 1 a 4 
semanas. O metotrexato é usado por administração intermitente por via 
oral, subcutânea ou intramuscular 1 vez por semana em muitas condições, 
como doença articular inflamatória, doença de Crohn e psoríase. 


Efeitos adversos 


m Mucosite, náuseas, desconforto abdominal, anorexia, diarreia. 
m Erupção cutânea, acne, alopecia. 

m Sonolência, tonturas, alterações de humor, cefaleia. 

= Pneumonite, fibrose pulmonar. 

m Mielossupressao. 

m Hepatotoxicidade durante terapia crônica. 


A toxicidade é aumentada na presença de excreção renal reduzida e o 
metotrexato deve ser evitado se houver comprometimento renal 
significativo. O ácido fólico é frequentemente administrado após o uso do 
metotrexato para reduzir a mucosite e a mielossupressao. Os anti- 
inflamatórios não esteroides (AINEs), como a aspirina, podem reduzir a 
excreção renal do metotrexato e aumentar sua toxicidade. 


Anticorpos do receptor de interleucina-2 


Exemplo 


basiliximabe 


Mecanismo e ação e usos 


O basiliximabe é um anticorpo monoclonal quimérico humano- 
camundongo que se liga ao receptor de IL-2 (IL-2R) em células T ativadas, 
prevenindo a proliferação de células T. É utilizado para terapia de indução 
inicial antes do transplante ou para tratamento de rejeição aguda de 
transplantes. 


Farmacocinética 


O basiliximabe é administrado por infusão intravenosa imediatamente 
antes e novamente 4 dias após a cirurgia. Tem meia-vida muito longa de 
cerca de 1 semana. 


Efeitos adversos 


m Arritmias. 
m Reações de hipersensibilidade. 


Bloqueadores seletivos de coestimulação 


Exemplo 


belatacepte 


Mecanismo de ação e usos 


O belatacepte é uma proteína de fusão que se liga às moléculas CD80 e 
CD86 em células apresentadoras de antígeno (APC) e bloqueia a sua ação 
coestimulatória com CD28 na ativação de células T. É utilizado para 
prevenir a rejeição em adultos submetidos ao transplante renal, que são 
soropositivos para o vírus Epstein-Barr. 


Farmacocinética 
O belatacepte é administrado por infusão intravenosa e tem meia-vida 
muito longa (8-10 dias). 


Efeitos adversos 


m Anemia, neutropenia, diarreia, constipação, edema, tosse, cefaleia, 
pirexia. 
m Aumento do risco de cancer de pele e leucoencefalopatia multifocal 


progressiva. 
m Transtorno linfoproliferativo, especialmente naqueles sem 


exposição prévia ao vírus Epstein-Barr. 


Imunossupressao em doenças 
inflamatórias e autoimunes 


A terapia imunossupressora é utilizada para várias doenças nas quais a 
autoimunidade pode contribuir para a patogênese. Exemplos incluem 
doenças do tecido conjuntivo, como vasculite e lúpus eritematoso 
sistêmico, artrite inflamatória, polimialgia reumática, glomerulonefrite, 
hepatite autoimune, psoríase, doença inflamatória do intestino e miastenia 
grave. Os imunossupressores são eficazes nessas condições por meio da 
modulação do sistema imune e, em alguns casos, por suas propriedades 
anti-inflamatorias. Os corticoides são fármacos anti-inflamatórios 
altamente eficazes que podem ser usados sistemicamente para suprimir 
reações de hipersensibilidade tipo 4 e doenças autoimunes. Eles também 
são usados topicamente para doenças inflamatórias da pele, doença 
inflamatória intestinal e rinite alérgica, e por inalação para asma (p. ex., 
beclometasona, fluticasona; Capítulo 12). O principal fator limitante de seu 
emprego são os efeitos adversos com o uso prolongado. Algumas 
condições, como a asma, respondem aos ciclos curtos de prednisolona, que 
podem ser interrompidos abruptamente, mas muitas condições recairão a 
menos que o fármaco seja reduzido lentamente. Às vezes, o uso 
prolongado de baixas doses de prednisolona será necessário para manter o 
controle da doença. Azatioprina, metotrexato e ciclofosfamida são 
fármacos imunossupressoras de segunda escolha para muitas condições. 
Esses fármacos podem ser combinados com um corticoide como 
“poupadores de esteroides” durante o tratamento de manutenção, o que 
permite que uma dose menor de corticoide seja utilizada ou que o 
corticoide seja retirado pelos seus efeitos adversos. 

A ciclosporina tem sido utilizada com algum sucesso em distúrbios, 
como síndrome nefrítica, doença inflamatória do intestino, eczema atópico 
e psoríase. O micofenolato de mofetila é eficaz para algumas formas de 
vasculite e para o lúpus eritematoso sistêmico. 

Terapias biológicas, geralmente derivados de imunoglobulinas dirigidas 
contra receptores em células imunologicamente competentes ou contra 
citocinas liberadas dessas células, são cada vez mais utilizadas em 
distúrbios inflamatórios, com evidências de desregulação imunológica. 
Muitos deles são discutidos no capítulo sobre artrite inflamatória 
(Capítulo 30), mas também são usados para o tratamento de doença 
inflamatória intestinal e psoríase. 


Em algumas condições em que a inflamação é desencadeada por uma 
reação imune, mas não há ataque autoimune, mediadores inflamatórios 
liberados durante a reação podem ser bloqueados por antagonistas em 
seus receptores nas células-alvo, ou por inibição de sua síntese. Esta é uma 
estratégia útil para o controle de distúrbios alérgicos e algumas condições 
inflamatórias. Os fármacos antimediadores incluem antagonistas do 
receptor de histamina H, (anti-histamínicos; Capítulo 39), antagonistas do 


receptor de cisteinil-leucotrieno (LTRA, Capítulo 12) e inibidores da 
cicloxigenase (AINE, Capítulo 29). 


Imunossupressão em transplantes de 
órgãos i 

Fármacos imunossupressores bloqueiam a rejeição de transplantes de 
órgãos sólidos nas etapas de ativação de células T, proliferação de células 
T e produção de citocinas (Figs. 38.1 e 38.2). O principal direcionamento da 
pesquisa atual é encontrar regimes terapêuticos que induzam a tolerância 
imunológica e permitam a eventual retirada de fármacos 
imunossupressores. 

A imunossupressão eficaz melhorou a sobrevivência precoce dos 
transplantes de células-tronco de rins, fígado, pâncreas, coração, coração- 
pulmão, intestino e hematopoiéticas. A supressão da rejeição aguda é mais 
efetiva que a prevenção da rejeição crônica, que geralmente responde mal 
à terapia imunossupressora. Os regimes de imunossupressão variam entre 
as unidades de transplante e de acordo com a imunogenicidade do tecido 
transplantado. A terapia combinada com um corticoide, inibidor de 
calcineurina e um agente antiproliferativo é comumente utilizada. 

O transplante renal tem alguns dos melhores resultados, e é usado aqui 
como um exemplo de regime imunossupressor. A terapia de indução é 
administrada no momento do transplante para reduzir a rejeição aguda 
inicial. A imunoglobulina antitimócito, que inibe a ativação das células T 
no timo, é usada para transplantes de alto risco imunológico. Um 
anticorpo IL-2R, como basiliximabe, é administrado para transplantes de 
risco baixo ou moderado, ou um corticoide para transplantes de risco 
muito baixo. A imunossupressão é, então, mantida com fármacos de uso 
oral, como o corticoide prednisolona (Capítulo 44), juntamente com um 
inibidor de calcineurina (o tacrolimus é atualmente preferido) e 
micofenolato de mofetila. Um inibidor de mTOR (como o sirolimus) é 
usado se os inibidores de calcineurina forem pouco tolerados. A 
azatioprina é utilizada se houver intolerância ao micofenolato. Em 
enxertos de baixo risco, a prednisolona é gradualmente retirada, e ao 
longo do primeiro ano as doses de todos os imunossupressores são 
habitualmente reduzidas, de forma lenta, aos esquemas de manutenção. 
Existem algumas evidências de que o uso de belatacepte no lugar do 
tacrolimus pode produzir menos complicações a longo prazo. Com tais 
regimes, mais de 90% dos pacientes com enxertos de rins, oriundos de 
doadores falecidos, sobreviverão além de 1 ano. Apenas metade dos 
transplantes fracassados é perdida devido à rejeição, sendo o restante por 


trombose e falha no suprimento de sangue do enxerto. A perda 
progressiva do enxerto continua após o primeiro ano, com apenas 43% dos 
enxertos de doadores falecidos sobrevivendo aos 10 anos. Enxertos de 
doadores vivos têm melhores taxas de sobrevivência com 96% em 1 ano e 
60% em 10 anos. A maioria das perdas tardias do enxerto é resultado da 
rejeição vascular crônica, que pode ser confundida com a nefrotoxicidade 
associada ao uso prolongado de inibidores da calcineurina. A rejeição 
crônica também pode resultar de imunossupressão inadequada. Se isso 
ocorrer, o aumento das doses dos imunossupressores primários pode 
ajudar. A rejeição aguda tardia é um problema menos comum, que pode 
ser mediado por anticorpos ou células. Os regimes de tratamento da 
rejeição aguda variam e incluem altas doses de corticoides ou globulina 
antilinfocítica policlonal ou globulina antilinfocítica monoclonal para 
rejeição mediada por células. A rejeição mediada por anticorpos é tratada 
com uma variedade de fármacos que incluem combinações de corticoides, 
imunoglobulina antitimócito, rituximabe (Capítulo 30), bortezomibe 
(Capítulo 52) e plasmaférese. 

A terapia imunossupressora é essencial para todos os transplantes de 
órgãos sólidos, como coração (70% de sobrevida em 5 anos), coração- 
pulmão (40% de sobrevida em 5 anos), fígado (70% de sobrevida em 5 
anos), intestinal (80% de sobrevida em 5 anos) e pâncreas (60% de 
sobrevida em 5 anos). Após o uso inicial da globulina antilinfocítica ou de 
um anticorpo de receptor de IL-2 (basiliximabe), os regimes de 
imunossupressores triplos são amplamente utilizados, mas corticoide é 
evitado em alguns centros, a menos que haja rejeição aguda. 

Com o transplante de células-tronco hematopoiéticas, a doença do 
enxerto contra o hospedeiro (DECH) é a principal barreira. Ela geralmente 
se manifesta dentro de pelo menos 3 meses após o transplante e tem 3 
fases. A primeira fase envolve danos à mucosa intestinal e ao fígado, com 
ativação de células hospedeiras e liberação de citocinas inflamatórias. 
Essas citocinas regulam positivamente as proteínas do MHC nas células 
hospedeiras, as quais são então reconhecidas pelas células T doadas. A 
segunda fase envolve a ativação e a proliferação de células T do doador, e 
a terceira fase inclui a destruição tecidual por monócitos preparados por 
citocinas inflamatórias e lipopolissacarídeos a partir de células T e mucosa 
intestinal danificada. A terapia de indução inicial, antes do transplante, 
geralmente utiliza ciclofosfamida e imunoglobulina antitimócito. A DECH 
pode então ser evitada pela inibição da primeira fase, com um inibidor da 
calcineurina, como a ciclosporina ou o tacrolimus, ou possivelmente o 


micofenolato de mofetila combinado com metotrexato. A DECH aguda 
pode ser tratada com um corticoide e ciclosporina. 


Efeitos da imunossupressão de longo 
prazo 


A imunossupressão aumenta o risco de infecção. Essas infecções são 
frequentemente bacterianas nos primeiros 1-2 meses de tratamento, 
afetando mais frequentemente os pulmões, o trato renal ou as feridas. 
Mais tarde, infecções oportunistas virais (sobretudo herpesvírus), por 
Pneumocystis jirovecii, fúngicas e por micobactérias atípicas se tornam mais 
comuns. A vacinação contra influenza e pneumococo é recomendada com 
imunossupressão prolongada. 

Existe um risco aumentado de malignidade com imunossupressão 
prolongada. Os cânceres precoces são frequentemente induzidos por vírus, 
especialmente distúrbios linfoproliferativos, câncer do colo do útero e, 
eventualmente, câncer de pele. 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


1. A imunossupressão requer doses mais altas de metotrexato do que 
as usadas para quimioterapia antineoplásica. 
2. Ciclosporina e tacrolimus reduzem a transcrição do gene da IL-2 
em linfócitos. 
3. A ciclosporina causa supressão da medula óssea. 
4. A avaliação cuidadosa da função renal é necessária com a 
administração da ciclosporina. 
5. A azatioprina suprime respostas imunes mediadas por anticorpos. 
6. A azatioprina interage com alopurinol. 
7. O sirolimus e o tacrolimus compartilham o mesmo mecanismo de 
ação. 
8. Os corticoides têm uma atividade imunossupressora de espectro 
restrito. 
9. O micofenolato é uma alternativa à azatioprina na prevenção da 
rejeição aguda. 
10. Basiliximabe é um anticorpo que bloqueia o receptor de IL-2. 


Questões baseadas em caso 


Uma mulher de 35 anos estava prestes a receber seu segundo transplante 
renal. O transplante anterior durou 5 anos, mas apesar da 
imunossupressão com prednisolona e ciclosporina, acabou sendo 
rejeitado. 


1. Como as chances de rejeição aguda do segundo transplante podem 
ser reduzidas? 

2. Quais poderiam ser os riscos a longo prazo da quimioterapia 
combinada com corticoides, tacrolimus e azatioprina? 


Respostas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


1. 


10. 


Falso. Doses de fármacos imunossupressores, como metotrexato, 
ciclofosfamida e azatioprina, são menores do que as utilizadas para 
quimioterapia antineoplásica. 


. Verdadeiro. Esses inibidores da calcineurina reduzem os efeitos 


transcricionais do NFAT na IL-2. A perda de IL-2 suprime a 
maturação e a proliferação de células T. 


. Falso. Os inibidores da calcineurina são supressores seletivos da 


proliferação de linfócitos. 


. Verdadeiro. A ciclosporina é nefrotóxica e o monitoramento da 


função renal é necessário. 


. Verdadeiro. A azatioprina tem ação citotóxica, inibindo o 


metabolismo das purinas, e a proliferação de linfócitos e outras 
células imunocompetentes é inibida. 


. Verdadeiro. O alopurinol inibe a xantina oxidase, que está 


envolvida na desativação de metabólitos da azatioprina. Doses de 
azatioprina devem ser reduzidas quando administradas com 
alopurinol. 


. Falso. O sirolimus (rapamicina) se liga à proteína de ligação a FK- 


12, mas o complexo inibe a mTOR, uma proteína cinase envolvida 
na sinalização da IL-2, diferentemente dos inibidores da 
calcineurina que reduzem a transcrição do gene da IL-2. 


. Falso. Os corticoides modulam a transcrição de centenas de genes 


imunes e inflamatórios que codificam citocinas, mediadores, 
moléculas de adesão e proteínas apoptóticas. 


. Verdadeiro. O micofenolato pode ter menos efeitos tóxicos do que a 


azatioprina e é cada vez mais utilizado na prevenção da rejeição 
aguda, mas o seu papel na prevenção da rejeição crônica é menos 
conhecido. 

Verdadeiro. Basiliximabe é um anticorpo monoclonal quimérico 
que bloqueia o receptor de IL-2. 


Respostas das questões baseadas em caso 


1. O basiliximabe, administrado antes e 4 dias após a cirurgia de 
transplante renal, reduz a rejeição aguda em 35%. Isso é mantido 
tipicamente por terapia de combinação oral de um corticoide (em 
geral, prednisolona) com um inibidor de calcineurina ou inibidor 
de mTOR (como ciclosporina, tacrolimus ou sirolimus) e um 
imunossupressor antiproliferativo (como azatioprina ou 
micofenolato). Quando utilizados em combinação, doses menores 
dos fármacos podem ser administradas do que quando 
administrados isoladamente. O monitoramento intensivo das 
funções hepática e renal é importante. 

2. A diminuição da resposta imune traz problemas de infecções 
oportunistas. Efeitos adicionais dos esteroides, como descrito para 
a síndrome iatrogênica tipo Cushing, também podem ser aparentes 
(Capítulo 44). 
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Compêndio: Fármacos imunossupressores 


Fármaco Características 


Efeito imunossupressor dos corticoides ( Capítulo 44). Outros pontos de interesse são artrites 
inflamatórias ( Capítulo 30) e quimioterapia das malignidades ( Capítulo 52). 


Inibidores da calcineurina 


Ciclosporina Peptídeo cíclico lipossolúvel. Usada para prevenção da rejeição de enxerto 
após transplante de medula óssea, rim, fígado, pâncreas, coração, 
pulmão e coração-pulmão, e para profilaxia e tratamento de DECH. 
Administrada por via oral ou intravenosa. Meia-vida: 10-40 h 


Tacrolimus Semelhante à ciclosporina. Usado para evitar a rejeição de transplante de 
rim e fígado. Administrado por via oral ou intravenosa. Meia-vida: 4-41 
h 


Inibidores da mTOR 


Sirolimus Potente imunossupressor nao inibidor da calcineurina. Usado para evitar a 
rejeicao de transplante renal. Administrado por via oral como uma 
solução oleosa. Meia-vida: 60 h 


Agentes antiproliferativos 


Ácido Metabólito ativo do micofenolato de mofetila. Utilizado para prevenir a 
micofenólico rejeição aguda de transplantes. Administrado por via oral como 
formulação com revestimento entérico. Meia-vida: 12 h 


Azatioprina Utilizada para receptores de transplantes, para condições autoimunes e 
para artrite reumatoide. Administrada por via oral ou intravenosa. 
Convertida no seu metabólito ativo 6-mercaptopurina. Meia-vida: 3-5 h 


Micofenolato de | Rapidamente convertido no metabólito ativo ácido micofenólico. Utilizado 
mofetila para prevenir a rejeição aguda de transplantes. Administrado por via 
oral ou intravenosa 


Anticorpos do receptor de IL-2 


Basiliximabe Anticorpo monoclonal do receptor de IL-2 que previne a proliferação de 
linfócitos T. Administrado por infusão intravenosa para prevenir a 
rejeição aguda do transplante renal. Meia-vida: 10 dias 


Bloqueadores de coestimulação 


Belatacepte Proteína de fusão que bloqueia moléculas coestimulatórias CD80/CD86. 
Administrado por infusão intravenosa para evitar a rejeição de 
transplante renal em adultos soropositivos para o vírus Epstein-Barr. 
Meia-vida: 8-10 dias 


DECH, Doença do enxerto contra o hospedeiro; /L-2, interleucina-2; mTOR, proteína alvo 
da rapamicina. 
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Atopia, doenças alérgicas e anafilaxia 


As respostas alérgicas ocorrem em indivíduos atópicos (pessoas que 
são geneticamente predispostas a desenvolver alergia), que 
produzem imunoglobulina E (IgE) específica de antígeno quando 
expostos aos alérgenos ambientais comuns, normalmente 
inofensivos, como ácaros domésticos, pólen das flores ou pelo de 
animais, geralmente nos primeiros anos de vida. A memória 
imunológica leva cerca de 7 dias para se desenvolver e a 
subsequente reexposição ao alérgeno desencadeia uma resposta 
alérgica, conforme apresentado a seguir. Muitos indivíduos atópicos 
têm doenças alérgicas coexistentes, como asma, febre do feno e 
eczema, embora estas não estejam invariavelmente associadas à 
atopia. Algumas alergias surgem mais tarde na vida, como as 
alergias a fármacos. 

O controle da produção de anticorpos em uma resposta imune é 
apresentado na Figura 38.2. Em pessoas com alergias, a exposição 
inicial aos alérgenos promove um aumento no número de células 
dendríticas no local exposto. Em resposta à presença de alérgeno e 
de um sinal coestimulador, como vírus ou compostos derivados de 
vírus ou bactérias, as células dendríticas produzem quimiocinas que 
aumentam a resposta dos linfócitos T-helper tipo 2 (Th2) em vez de 
Th1, geralmente dominante na resposta alérgica (Capítulo 38). A 
liberação de Th2 produz um perfil de interleucinas, incluindo IL-4, 
IL-5 e IL-13, que estimulam linfócitos B a produzir IgE específica em 
vez de IgG, um fenômeno conhecido como troca de classe. A IgE 
produzida por essas células liga-se aos receptores de IgE de alta 
afinidade na superfície de mastócitos e basófilos. 

A maioria das reações alérgicas é da categoria de 
hipersensibilidade tipo 1 (imediatas) (Capítulo 38). Após ligação 
cruzada do alérgeno com IgE específica em mastócitos e basófilos, os 
mediadores pré-formados e recentemente sintetizados na resposta 
alérgica são liberados. A histamina é o mediador pré-formado 
predominante. Os mediadores recentemente sintetizados incluem o 
fator ativador de plaquetas, prostaglandina D, e cisteinil-leucotrieno, 


LTC, que é convertido, extracelularmente, em LTD, e LTE, 


(Capítulo 29). Todos esses mediadores atuam em receptores seletivos 
acoplados à proteína G nas células musculares lisas, células 
endoteliais, células epiteliais, glândulas mucosas e leucócitos em 
vários tecidos. A triptase também é liberada de mastócitos e estimula 
receptores ativados por protease (Capítulo 1). 

A hipersensibilidade imediata a um alérgeno em uma pessoa com 
atopia produz reações na pele, espirros e corrimento nasal ou sibilos 
em poucos minutos. Uma reação inflamatória prolongada 
(hipersensibilidade de tipo tardia) pode seguir-se à resposta alérgica 
inicial, atingindo um pico 6-9 horas depois da deflagração do evento 
alérgico. Dependendo do local da reação, esta produz edema, 
vermelhidão e tumefação da pele (pápulas urticárias), congestão 
nasal ou sibilos recorrentes. Essa reação tardia está associada à 
acumulação inicial de eosinófilos e neutrófilos nos tecidos afetados, 
seguidos por células T e basófilos. 

A mais extrema e perigosa resposta do espectro das alergias é a 
anafilaxia, uma reação alérgica sistêmica com risco à vida do 
indivíduo acometido devido ao inchaço e à obstrução das vias aéreas 
superiores e/ou hipotensão. Reações anafiláticas severas podem 
ocorrer dentro de poucos minutos da exposição ao alérgeno, ou 
podem ser tardias, manifestando-se várias horas após a exposição ao 
alérgeno. Há diversas causas de anafilaxia (Quadro 39.1). Cerca de 
80-90% das pessoas que sofrem de anafilaxia têm sinais e sintomas 
de pele, como rubor, coceira, urticária, angioedema ou erupções 
cutâneas morbiliformes. Se a exposição ao alérgeno é via injeção 
sistêmica, predominam, geralmente, hipotensão e choque. Os 
alimentos são mais propensos a causar edema facial e de laringe com 
problemas respiratórios proeminentes. Contudo, uma constelação de 
sinais e sintomas pode variar entre ataques anafiláticos em uma 
mesma pessoa. 


Quadro 39.1 Causas da anafilaxia 


Alimentos: especialmente amendoim, nozes, peixe, marisco, 
ovos, leite 


Fármacos: principalmente penicilina, anestésicos de uso 
intravenoso, aspirina e outros anti-inflamatórios não 
esteroides, meios de contraste intravenoso, morfina 

Picada de abelha e vespas 

Borracha de látex 


Nem todas as reações anafiláticas são mediadas por IgE; algumas 
são mediadas pela IgG, como as anafilaxias associadas ao 
infliximabe. Outras reações semelhantes envolvem ativação direta de 
mastócitos e basófilos, como nos episódios alérgicos desencadeados 
pela exposição ao frio ou aos opioides. Essas reações não 
imunológicas são frequentemente chamadas anafilactoides, mas 
apresentam-se da mesma forma que as verdadeiras anafilaxias. 

Algumas reações alérgicas, como aquelas que produzem dermatite 
de contato, são produzidas por processos inflamatórios mediados 
por células T. Essas reações podem resultar do envolvimento de 
células Th1 ou Th2 ou, as vezes, células T citotóxicas. Reações tardias 
também podem surgir sem uma fase imediata e podem ser 
deflagradas pela ativação primária de células T em vez de 
mastócitos. A inflamação alérgica crônica é mantida pela liberação 
contínua de várias citocinas tipo Th2, que promovem a proliferação 
de mastócitos e eosinófilos, estimulam a expressão de moléculas de 
adesão e aumentam a síntese de IgE. Os eosinófilos liberam 
proteínas básicas tóxicas, cisteinil-leucotrienos e fatores de ativação 
plaquetária. As células T, os mastócitos e os eosinófilos também 
produzem neurotrofinas que liberam neuropeptidios, como a 
substância P, o peptídeo relacionado com o gene da calcitonina e a 
neurocinina A dos neurônios sensoriais. Esses diferentes mediadores 
contribuem para a resposta inflamatória pela promoção de 
vasodilatação com aumento da permeabilidade vascular; no pulmão 
promovem a contração do músculo liso e a secreção de muco. 


Histamina como autacoide na defesa 
do hospedeiro 


A histamina é uma amina heterocíclica sintetizada em diferentes 
células do organismo a partir da descarboxilação da L-histidina, um 
aminoácido oriundo da dieta. Atua como um hormônio local 
(autacoide) e, no cérebro, como um neurotransmissor. 

A função autacoide da histamina é importante na defesa do 
hospedeiro. A histamina é encontrada em  mastócitos, 
proeminentemente presentes nos tecidos que entram em contato 
com o mundo exterior, por exemplo, a pele, os pulmões e o intestino, 
fazendo parte dos mecanismos de defesa dos tecidos. Ela também 
está presente em basófilos circulantes, onde pode participar na 
defesa tecidual. 

A histamina é liberada a partir de mastócitos e basófilos por 
degranulação, após ativação da célula por uma lesão física ou 
química direta ou por ligação cruzada de moléculas de IgE anexadas 
ou proteínas do complemento. Após ser libertada dessas células, a 
histamina é rapidamente metabolizada (Capítulo 4). Os efeitos da 
histamina são mediados por 4 tipos distintos de receptores 
acoplados à proteína G, conhecidos como H4, H5, H, e Hy (tabela de 
receptores no final do Capítulo 1). Em geral, os receptores H, estão 
envolvidos nas ações “defensivas” da histamina e contribuem para a 
regulação imune e inflamação alérgica aguda e crônica. 

Os receptores de histamina H, estão normalmente em equilíbrio 
entre os estados ativo e inativo. Em repouso, mesmo na ausência de 
histamina, o receptor H, exerce um nível basal ou constitutivo de 
atividade. A histamina se liga ao receptor preferencialmente em seu 
estado ativo e desloca o equilíbrio para esse estado. Os receptores de 
histamina H} atuam por meio de Ca?* intracelular como segundo 
mensageiro e são acoplados às vias de sinalização de fosfolipídios de 
inositol. Isso ativa genes do fator de transcrição ubíquo do fator 
nuclear KB (NF-KB, Capítulo 30), que estimula a produção de 
citocinas pró-inflamatórias (particularmente o fator de necrose 


tumoral a e interleucinas IL-6 e IL-8) e aumenta a expressão de 
moléculas de adesão epitelial e endotelial. As principais 
consequências da estimulação do receptor H, de histamina são: 


m Dilatação capilar e venosa, que pode produzir hipotensão. 
Na pele, a histamina contribui para a resposta de eritema e 
pápula; um reflexo axonal via receptores H, é responsável 


pela propagação da vasodilatação ou eritema a partir da 
pápula edemaciada. 

m Aumento da permeabilidade capilar, com produção de 
edema local. Isso pode provocar urticária, angioedema e 
edema laríngeo. A consequente redução do volume 
sanguíneo circulante contribui para a hipotensão. 

m Contração da musculatura lisa, especialmente dos 
bronquíolos (broncoespasmo) e intestino (dor abdominal). 

m Comichão/coceira na pele (produzido por histamina em 
combinação com cininas e prostaglandinas). 

m Dor devido à estimulação de nociceptores (Cap. 19). 

m Aumento da capacidade das células apresentadoras de 
antígeno (APC), aumento da expressão de células Th1 e 
quimiotaxia de eosinófilos e neutrófilos para os tecidos 
afetados. 


Antagonistas do receptor de 
histamina H, (anti-histamínicos) 


Exemplos 


anti-histamínicos de primeira geração (sedativos): 
clorfenamina, clemastina, prometazina 

anti-histamínicos de segunda geração (não sedativos): 
cetirizina, desloratidina, fexofenadina, levocetirizina, 
loratadina, mizolastina 


Mecanismos de ação e efeitos 


Anti-histamínicos são agonistas competitivos inversos de receptores 
H, (Capítulo 1) que apresentam afinidade preferencialmente pelo 


estado inativo do receptor, estabilizando-o nessa conformação. 
Portanto, eles são “agonistas inversos”, reduzindo os níveis basais 
da atividade constitutiva de receptores de histamina H,, bem como 


bloqueando os efeitos agonistas da histamina. Antagonistas de 
outros receptores de histamina não são tradicionalmente chamados 
anti-histamínicos. Efeitos clínicos incomuns dos anti-histamínicos 
incluem: 


E supressão de muitos efeitos vasculares da histamina, com 
redução da vasodilatação e edema; 

m inibição do acúmulo de células inflamatórias nos tecidos; 

E supressão da resposta imune aos antígenos. 


Anti-histamínicos são, funcionalmente, classificados em 2 grupos: 


m Anti-histamínicos de primeira geração são fármacos 
lipofílicos que atravessam a barreira hematoencefálica, 


produzindo sedação por ação sobre receptores H4 centrais. 


Essa ação é utilizada terapeuticamente para alívio da 
insônia. Eles também apresentam efeitos antimuscarínicos 
no sistema nervoso central (p. ex., ciclizina, prometazina; 
Capítulo 32), suprimindo náusea associada à cinetose (enjoo 
causado por movimento). 

m Anti-histaminicos de segunda geração (não sedativos), como 
cetirizina, fexofenadina, loratadina e mizolastina são mais 
hidrofílicos. Eles não atravessam a barreira hematoencefálica 
de modo significante, apresentando pouco efeito sedativo. 
Também apresentam pouca ação antimuscarínica. Os 
fármacos mais modernos desse grupo são metabólitos ativos 
ou isômeros ópticos de fármacos de segunda geração, como 
desloratadina e levocetirizina. 


Farmacocinética 


Clorfenamina é mais lentamente absorvida no intestino do que a 
prometazina. Ambas sofrem considerável metabolismo hepático de 
primeira passagem tornando-se compostos inativos e apresentam 
meia-vida de 10 a 20 h. Formulações de clorfenamina e prometazina 
estão disponíveis para administração intravenosa ou intramuscular 
na emergência médica. 

A maioria dos anti-histamínicos de segunda geração é 
rapidamente absorvida do intestino e metabolizada no fígado aos 
compostos ativos, com meia-vida variando de 2 a 20 h. Cetirizina e 
fexofenadina são pouco metabolizadas e eliminadas, principalmente, 
na sua forma não modificada pelos rins. 

Há várias formulações tópicas de anti-histamínicos, incluindo 
colírios para conjuntivite alérgica e loções ou cremes para aplicação 
tópica sobre a pele para picada de insetos (embora relativamente 
pouco efetivas para esse fim específico). 


Efeitos adversos 


m Sonoléncia ou comprometimento psicomotor (ações sobre 
receptor H, no SNC), especialmente com fármacos de 


primeira geração, embora uma estimulação paradoxal possa 
ocorrer em crianças e idosos. 

m Cefaleia. 

m Boca seca, visão borrada, retenção urinária e transtorno 
gastrintestinal (efeitos antimuscarínicos) com fármacos de 
primeira geração. 

m Arritmias são complicações raras com alguns anti- 
histamínicos, com prolongamento do intervalo QT no 
eletrocardiograma (ECG). 

m Anti-histamínicos para uso tópico podem causar reações de 
hipersensibilidade sobre a pele. 


Controle das doenças alérgicas 
Anafilaxia 


Anafilaxia é uma reação alérgica grave, de início rápido, que pode 
causar morte. É uma emergência médica e requer tratamentos 
imediato. O paciente deve ser deitado, com os pés levantados se 
houver hipotensão e as vias aéreas devem ser protegidas. O agente 
deflagrador da alergia, por exemplo, um fármaco administrado por 
via intravenosa, deve ser removido imediatamente, se possível. A 
adrenalina (Capítulo 4) deve ser administrada por via intramuscular 
na coxa média externa (músculo vasto lateral) o mais rápido 
possível. Outras doses podem ser administradas após intervalos de 5 
a 15 minutos, se necessário. A adrenalina intravenosa deve ser 
administrada somente se houver choque profundo e, em seguida, em 
uma solução muito diluída, com monitoramento cardíaco rigoroso. 
Seu uso intravenoso pode produzir arritmias e vasoconstrição 
intensa da artéria coronária com risco de dano isquêmico no 
miocárdio. O uso imediato da adrenalina reduz o risco de anafilaxia 
bifásica ou prolongada e morte. A adrenalina produz vasoconstrição 
por sua ação em receptores adrenérgicos a1, reduzindo edema, e 


broncodilatação via receptores adrenérgicos B,. Também atenua a 


liberação adicional de mediadores dos mastócitos por ligação aos 
receptores adrenérgicos ß da superfície celular. Pacientes alérgicos, 


predispostos aos eventos anafiláticos (Quadro 39.1) podem 
transportar uma seringa de adrenalina pré-carregada para 
emergências, acompanhada de instruções detalhadas sobre seu uso 
apropriado. 

Após administração da adrenalina, pode ser administrada 
clorfenamina via intramuscular ou via intravenosa lenta para alívio 
dos sintomas nasais ou de pele. Recaída tardia ou sintomas 
prolongados podem ser prevenidos por hidrocortisona intravenosa 
(Capítulo 44). Se necessário, deve-se administrar oxigênio em alta 
concentração; se o broncoespasmo não responder à adrenalina é 
possível tratar esse sintoma com um agonista B;-adrenérgico, como o 


salbutamol, via inalatória (Capítulo 12). Se houver hipotensão 
persistente, deve-se administrar grande volume de solução salina 
isotônica intravenosa rapidamente. 

E importante acompanhar a evolução do paciente com anafilaxia 
por 4-6 horas ou 8-10 horas se houver comprometimento cardíaco ou 
respiratório no caso de recaída tardia. A recidiva de anafilaxia 
desencadeada por veneno de insetos (p. ex., abelha) pode ser evitada 
por imunoterapia para dessensibilizar o indivíduo a esse alérgeno. 


Rinite perene e sazonal 


Inflamação alérgica do revestimento do nariz produz sintomas de 
rinite como rinorreia, obstrução nasal, espirros e coceira. Esses 
sintomas resultam do aumento das secreções glandulares e da 
estimulação do nervo aferente. A resposta alérgica nasal torna os 
indivíduos mais susceptíveis aos efeitos irritantes de outros 
estímulos não alérgicos, como fumaça de cigarro e mudanças na 
temperatura. A rinite alérgica pode ser classificada como: 


E rinite intermitente (sintomas por menos de 4 dias por semana 
ou inferior a 4 semanas consecutivas) decorrente da 
exposição a alérgenos pouco frequentemente encontrados 
como pelos de animais, pólen e mofo; 

E rinite persistente (sintomas por mais de 4 dias por semana ou 
acima de 4 semanas consecutivas) em razão da exposição aos 
alérgenos comuns, como ácaros. 


Para o tratamento da rinite alérgica, os anti-histamínicos de 
segunda geração (não sedativos) são úteis para reduzir a coceira, os 
espirros e a rinorreia, mas são menos eficazes para o tratamento da 
obstrução nasal. Eles também são eficazes para suprimir a 
conjuntivite alérgica associada. Em caso de rinite alérgica mais grave 
o tratamento de escolha recai sobre um spray intranasal tópico de 
corticosteroide (Capítulo 44), proporcionando alívio da maioria dos 
sintomas. O cromoglicato de sódio ou o nedocromil de uso tópico 
(Capítulo 12) não são mais tratamentos preferidos, pois anti- 
histamínicos ou corticoides tópicos são mais eficazes. Antagonista do 


receptor de leucotrieno oral (montelucaste) pode ser benéfico na 
rinite alérgica com asma concomitante. Os descongestionantes nasais 
tópicos têm um papel a curto prazo no tratamento. Estes contêm 
agonistas de receptores ay,-adrenérgicos, como efedrina ou 


xilometazolina, produzindo vasoconstrição local. O uso prolongado 
desses descongestionantes nasais deve ser evitado, pois prejudica a 
atividade ciliar na mucosa nasal e pode estar associado à congestão 
nasal de rebote. Os corticoides orais são reservados para os sintomas 
mais graves. 

A rinite também possui várias causas não alérgicas, como a 
infecção sinusal aguda e crônica, para o qual o tratamento 
antibacteriano é indicado. Fármacos antimuscarínicos, como o 
brometo de ipratrópio (Capítulo 12), podem ser utilizados 
topicamente para o alívio da rinorreia não alérgica. A rinossinusite 
crônica é uma combinação de inflamação e infecção em vias nasais e 
seios paranasais. Distingue-se da rinossinusite aguda por sintomas 
que persistem durante pelo menos 12 semanas. Os sintomas incluem 
bloqueio nasal, congestionamento ou coriza (gotejamento nasal 
anterior ou posterior) com pressão ou dor facial, bem como redução 
ou perda olfatória por mais de 12 semanas. A condição de 
rinossinusite pode estar associada aos pólipos nasais que obstruem a 
via aérea. A causa da rinossinusite crônica é desconhecida, porém há 
uma associação com a presença de atopia, mas não está claro se a 
alergia é o gatilho inicial. O tratamento inicial é com corticoide 
intranasal, porém um curto curso de corticoide oral pode ser 
utilizado em caso de doença grave na presença de pólipos nasais. Se 
os fármacos falharem, a cirurgia deve ser considerada para 
anormalidades estruturais, como polipose nasal, cornetos inferiores 
hipertrofiados ou septo nasal desviado. 

Aspirina e outros fármacos anti-inflamatórios não esteroides 
(AINEs) podem produzir rinite (assim como asma, Capítulo 12) em 
indivíduos sensíveis, provavelmente por meio do aumento da 
geração de cisteinil-leucotrienos. Causas menos frequentes de 
alergias incluem antagonistas dos receptores [-adrenérgicos e 
inibidores da enzima conversora de angiotensina (iECA). 


Urticária e angioedema 


A urticária é caracterizada por lesão avermelhada, acompanhada de 
comichão em torno de um centro pálido (halo), causado por 
vasodilatação, aumento do fluxo sanguíneo e aumento da 
permeabilidade vascular. Ocorre acentuada ativação de mastócitos, 
com liberação inicial de histamina, leucotrienos e prostaglandinas, 
seguido de liberação tardia de várias outras citocinas e quimiocinas, 
como TNFa, IL-4 e IL-5. Angioedema é caracterizado por inchaço no 
rosto, orofaringe, órgãos genitais ou intestino devido ao aumento 
local na permeabilidade vascular. É mais frequentemente 
acompanhado de dor que de comichão. As pápulas geralmente 
desaparecem dentro de 48 horas, mas o angioedema muitas vezes 
persiste por alguns dias. A urticária ocorre isoladamente em cerca de 
50% dos casos e em associação com angioedema em 40% dos casos. 
O angioedema ocorre isoladamente nos outros 10% dos casos. O 
angioedema sem pápulas pode ocorrer em casos de angioedema 
hereditário, causado pela produção excessiva de bradicinina. Os 
inibidores da ECA podem causar angioedema isolado, podendo 
surgir meses ou anos após o início do tratamento, também 
relacionada com o excesso de bradicinina no sangue. Os inibidores 
da ECA devem ser evitados em pessoas com história de angioedema. 

As causas mais comuns de urticárias agudas são fármacos, 
alimentos, infecções virais ou parasitárias, veneno de insetos e 
alérgenos de contato, incluindo o látex. No entanto, em até metade 
dos casos de urticária aguda, nenhum agente deflagrador (gatilho) é 
identificado (urticária idiopática). Uma vez identificado o gatilho, 
estratégias de prevenção são importantes no controle de novas 
crises. Os anti-histamínicos de segunda geração são o tratamento de 
escolha, associados a um corticoide oral (Capítulo 44) para episódios 
mais graves. Inchaço excessivo no angioedema hereditário pode ser 
controlado com ácido tranexâmico (Capítulo 11) ou o icatibanto, um 
antagonista seletivo da bradicinina. 

A urticária crônica (pápulas que estão presentes na maioria dos 
dias da semana por mais 6 semanas) é geralmente de origem não 
alérgica. Pode ser provocada por fatores físicos, como frio, sol, coçar 
a pele ou exercício, ou pode ser causada por vasculite urticária em 


associação com doenças do tecido conjuntivo, como lúpus 
eritematoso sistêmico. Em muitos casos, a causa pode ser autoimune, 
com acoplamento de anticorpos anti-IgG nos receptores de IgE dos 
mastócitos e basófilos. Os anti-histamínicos de segunda geração 
podem ser úteis para suprimir a coceira na urticária crônica, mas, 
muitas vezes, têm pouco efeito na pápula. Os antagonistas dos 
receptores de leucotrienos, como o montelucaste (Capítulo 12), são 
eficazes quando o gatilho é a aspirina e outros AINEs. Os corticoides 
(Capítulo 44) podem ser utilizados em doses elevadas para sintomas 
graves, mas o uso a longo prazo deve ser evitado devido aos efeitos 
adversos. A imunossupressão com ciclosporina, tacrolimus ou 
micofenolato de mofetila (Capítulo 38) foi utilizada com sucesso 
para algumas urticárias autoimunes graves. Omalizumabe, um 
anticorpo contra a IgE, também foi eficaz na urticária crônica e 
autoimune. 


Conjuntivite alérgica 


O tratamento oral ou tópico com anti-histamínicos, como azelastina 
ou antazolina, ou com estabilizadores de mastócitos, como 
cromoglicato de sódio ou nedocromila, pode aliviar a coceira, 
eritema, lacrimejamento e inchaço em resposta à exposição ao 
alérgeno. As formulações tópicas são efetivas dentro de 15 minutos 
após aplicação (Capítulo 50). 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


1. Os anti-histamínicos não reduzem a secreção de ácido das 
células parietais gástricas. 
2. A histamina é sintetizada de novo quando os receptores de 
IgE de mastócitos são reticulados por alérgeno. 
3. Loratadina é um anti-histamínico sem propriedades 
sedativas. 
4. Fexofenadina está associada a mudanças no 
eletrocardiograma (ECG). 
. Fexofenadina reduz a liberação de histamina dos mastócitos. 
. Corticoides são efetivos no tratamento da rinite alérgica. 
. Histamina é o único mediador responsável pelos sintomas de 
rinite. 
8. Anti-histamínicos apresentam papel bem definido no 
tratamento da asma. 


N O gI 


Questões de melhor resposta 


1. O que contribui para uma resposta alérgica em um indivíduo 
atópico? 
A. Aumento da produção de citocinas a partir de 
células Th1 
B. Aumento da produção de IgM 
C. Estabilização dos mastócitos 
D. Histamina atuando em receptores H4 
E. Redução da produção de leucotrienos a partir de 
mastócitos 
2. Escolha a afirmação mais correta com respeito aos anti- 
histamínicos. 
A. Anti-histamínicos de segunda geração atravessam 
facilmente a barreira hematoencefálica. 


B. Anti-histamínicos de segunda geração têm menos 
efeitos antimuscarínicos do que os de primeira 
geração. 

C. Anti-histamínicos de primeira geração são 
tratamentos de escolha para o vômito induzido 
por fármacos citotóxicos. 

D. Anti-histamínicos tópicos são isentos de efeitos 
adversos. 

E. Anti-histamínicos causam vasodilatação. 


Questões baseadas em caso 


Mãe leva menino de 10 anos ao médico na primavera, pois sintomas 
de rinorreia, congestão nasal, espirros e coceira nos olhos estavam 
interferindo no seu desempenho escolar. História pregressa revela 
episódios de otite média recorrente, rinorreia, congestão nasal, 
espirros e coceira nos olhos que ocorreram ao longo dos últimos três 
anos, mas, predominantemente, na primavera e no outono. Ele teve 3 
episódios de otite média nos últimos 2 anos, sendo o último há 6 
meses, tratado com antibióticos por causa da queixa de persistência 
de fluidos no ouvido médio. Mãe relata que o menino teve dermatite 
atópica quando bebê, sem história de asma, e que ela tem rinite 
alérgica. Investigação cuidadosa revela que eles tinham 2 gatos em 
casa. Além do tratamento com antibióticos para sua otite média, o 
menino não utiliza qualquer fármaco. O exame físico do ouvido 
revelou membranas timpânicas saudáveis, sem otite média no 
momento e sem qualquer sinal de perda auditiva. 


1. Qual o diagnóstico provável? 

2. Os sintomas do menino estão relacionados com a história da 
otite média? 

3. O teste de alergia de contato mostrou que ele era sensível ao 
pelo de gato e aos ácaros da poeira doméstica. Qual o 
tratamento indicado? 


Respostas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


1. Verdadeiro. O termo anti-histamínico é tradicionalmente 
destinado aos antagonistas do receptor H4; esses fármacos 


não antagonizam receptores de histamina H, nas células 


parietais gástricas; antagonistas seletivos dos receptores de 
histamina H, incluem cimetidina e ranitidina. 


2. Falso. A histamina é sintetizada e armazenada em grânulos 
de mastócitos prontos para libertação de seu conteúdo por 
estímulos dependentes de IgE; por outro lado, mediadores 
lipídicos como leucotrienos e prostaglandinas são 
sintetizados de novo após estimulação. 

3. Verdadeiro. A loratadina é um anti-histamínico de segunda 
geração, sem a ação sedativa comum aos anti-histamínicos de 
primeira geração. 

4. Falso. O fármaco precursor da fexofenadina, a terfenadina, foi 
associada às arritmias ventriculares em altas doses e sua 
comercialização foi descontinuada; a fexofenadina mantém a 
atividade anti-histamínica sem efeitos adversos sobre o 
coração. 

5. Falso. Como outros anti-histamínicos, a fexofenadina reduz a 
atividade da histamina apenas bloqueando os receptores H4. 


6. Verdadeiro. Corticoides nasais são muito eficazes no 
tratamento da rinite alérgica. 

7. Falso. Mastócitos também sintetizam prostaglandinas e 
leucotrienos que contribuem para sintomas nasais de alergia. 

8. Falso. Anti-histamínicos não são eficazes na asma e não 
figuram nas diretrizes para controle da asma. 


Respostas das questões de melhor resposta 


1. Resposta D está correta. 

A. Incorreta. Na atopia há predominância de um 
perfil de resposta de Th2 que é parcialmente 
determinado genética e parcialmente relacionado 
com o ambiente no início da vida. 

B. Incorreta. A resposta Th2 leva ao aumento da 
produção de IgE. 

C. Incorreta. Os mastócitos se desintegram após a 
reticulação dos alérgenos de IgE. 

D. Correta. O principal efeito da histamina na 
alergia se dá pela sua interação com receptores H4. 


E. Incorreta. O aumento da síntese de leucotrienos 

nos mastócitos contribui para a resposta alérgica. 
2. Resposta B está correta. 

A. Incorreta. Fármacos de segunda geração 
atravessam menos a barreira hematoencefálica do 
que os de primeira geração e, portanto, causam 
menos sedação. 

B. Correta. Anti-histamínicos de segunda geração 
têm menos atividade antagonista de receptores 
muscarínicos do que os de primeira geração. 

C. Incorreta. Anti-histaminicos podem ser eficazes 
no enjoo por cinetose, mas não por vômito causado 
por quimioterápicos utilizados no tratamento do 
câncer. 

D. Incorreta. Anti-histamínicos tópicos podem 
causar reações de hipersensibilidade. 

E. Incorreta. Anti-histamínicos reduzem a 
vasodilatação induzida pela ação da histamina no 
receptor H4. 


Respostas das questões baseadas em caso 


1. A história familiar de atopia e a dermatite atópica da criança 
quando bebê aumentam a probabilidade de diagnóstico de 
alergia. E provável que seja uma rinite alérgica sazonal, mas 


não se descarta a sensibilização por pelo de gato e/ou ácaro, 
ou mesmo outros alérgenos perenes. Seu estado físico e 
ausência de uso corrente de fármacos sugerem que não se 
trata de uma rinite não alérgica, que pode ocorrer devido a 
infecções, fármacos etc. 

2. Sim. Cerca de 50% das crianças com mais de 3 anos com otite 
média recorrente têm rinite alérgica confirmada. 

3. É importante realizar testes de sensibilidade, e foi identificada 
nesse menino a sensibilidade ao pelo de gato e aos ácaros da 
poeira doméstica. É aconselhável evitar a exposição a 
alérgenos tanto no ambiente doméstico quanto escolar. Se 
necessário um tratamento farmacológico, um anti- 
histamínico oral não sedativo reduz rinorreia, espirros e 
coceira, mas tem pouco efeito sobre a congestão nasal. Curto 
curso de corticoides inalatórios nasais pode ser eficaz no 
controle dos sintomas da rinite alérgica, incluindo 
congestionamento nasal. O cromoglicato de sódio nasal 
também pode promover alívio de sintomas, mas não é o 
tratamento de escolha. 
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Compêndio: Anti-histamínicos 


Fármaco Características 


Os anti-histamínicos são administrados por via oral ou tópica nos olhos ( Capítulo 50), no nariz 
ou na pele. Os fármacos com ações anti-histamínicas, que não são usados para tratar 
condições alérgicas, como ciclizina e meclozina, são utilizados para o tratamento de 
distúrbios vestibulares, náuseas e vômitos, especialmente cinetose ( Capítulo 32). 


Anti-histamínicos não sedativos 


Acrivastina Usada para alívio sintomático de alergias, como febre do feno e 
urticária idiopática crônica. Meia-vida: 2 h 

Azelastina Usada topicamente como aerossol nasal para rinite alérgica e 
como colírio para conjuntivite alérgica (Capítulo 50); também 
disponível em combinação com fluticasona. Meia-vida: 17h 

Bilastina Usada para alívio sintomático da rinoconjuntivite alérgica e 
urticária. Meia-vida: 14,5 h 

Cetirizina Usada para alívio sintomático de alergias, como rinite alérgica e 
urticária idiopática crônica. Meia-vida: 6-10 h 

Desloratadina Metabólito ativo da loratadina. Usada para alívio sintomático da 
rinite alérgica e urticária. Meia-vida: 20-30 h 


Fexofenadina Usada para alívio sintomático da rinite alérgica sazonal e urticária 
idiopática crônica. Meia-vida: 14h 

Levocetirizina Isômero da cetirizina. Usada para alívio sintomático da rinite 
alérgica e urticária. Meia-vida: 8-9 h 


Loratadina Pró-fármaco da desloratadina. Usada para alívio sintomático da 
rinite alérgica e urticária idiopática crônica. Meia-vida: 8h 


Mizolastina Usada para alívio sintomático de alergias, como rinite alérgica e 
urticária. Meia-vida: 15h 


Anti-histamínicos sedativos 


Alimemazina Jsada para urticária e prurido e como pré-fármaco antes da 
anestesia cirúrgica. Meia vida: 4-7 h 

Cetotifeno Jsado para rinite alérgica e para conjuntivite alérgica (Capítulo 
50). Meia-vida: 22 h 


Clorfenamina sada para alívio sintomático de alergias, como febre do feno, 
(clorfeniramina urticária, alergia alimentar, reações medicamentosas, alívio da 
nos Estados coceira associada à varicela e tratamento de emergência de 
Unidos) reações anafiláticas. Meia-vida: 22 h 


Fármaco Características 


Clemastina sada para alívio sintomático da febre do feno e da urticária. 
Meia-vida: 21 h 

Ciproeptadina sada para alivio sintomatico da febre do feno, urticaria e 
prurido. Meia-vida: 1-4h 


Usada para prurido. Meia-vida: 20 h 


Prometazina sada para alivio sintomatico da febre do feno, urticaria, prurido 
e no tratamento de emergéncia de anafilaxia e angioedema; 
também administrada para enjoo e como pré-farmaco sedativo 
antes da anestesia geral. Meia-vida: 10-14h 
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Diabetes melito 


Controle da glicose no sangue 


Diabetes melito 
Diabetes melito tipo 1 
Diabetes melito tipo 2 


Insulina e análogos de insulina para tratamento de diabetes 
melito 
Insulinas naturais 
Análogos de insulina 
Regimes terapêuticos para insulina e análogos de 
insulina 


Outros hipoglicemiantes parentais para reduzir a glicose 
Agonistas do receptor do peptídeo semelhante ao 
glucagon tipo 1 (GLP-1) 


Hipoglicemiantes orais 
Sulfonilureias 
Meglitinidas 
Biguanida 
Tiazolidinediona 
Inibidores da dipeptidil peptidase-4 
Inibidor da glicosidase 
Inibidores do cotransportador de sódio-glicose 2 


Fármaco que eleva a glicose plasmática 
Glucagon 


Tratamento do diabetes melito tipo 1 
Tratamento do diabetes melito tipo 1 em situações 
especiais 


Tratamento do diabetes melito tipo 2 
Autoavaliação 
Respostas 


Leituras adicionais 


Controle da glicose no sangue 


A concentração de glicose no sangue é normalmente mantida dentro de 
um intervalo estreito, apesar de variações acentuadas na disponibilidade 
de glicose absorvida pelo intestino. Dois hormônios têm um papel central 
na regulação da concentração de glicose no sangue, a insulina e o 
glucagon. 

A insulina é uma proteína secretada rapidamente pelas células B das 
ilhotas de Langerhans, no pâncreas, em resposta a um pequeno aumento 
da glicemia. A secreção é inibida por uma redução na glicemia (Tabela 
40.1). A insulina é formada por duas cadeias de peptídeos, A e B, 
conectadas por duas pontes de dissulfeto. Na célula $, a insulina se agrega 
formando hexâmeros com o zinco. Após a liberação da célula, esses 
hexâmeros se inicialmente em dímeros e eventualmente na forma 
monomérica ativa. 


Tabela 40.1 


Controle da secreção de insulina pelas células B das ilhotas de Langerhans do pâncreas 


Estimulantes da secreção de insulina Inibidores da secreção de insulina 


Estimulação parassimpática (receptores Estimulação simpática (receptores az- 
muscarínicos) adrenérgicos) 


Aumento da glicose Diminuição da glicose 


ES CSS 
Gem  [ 
Gem [ 
mim  [ 


Secretina 


GIP, peptídeo insulinotrópico dependente de glicose; GLP-1, peptídeo semelhante ao 
glucagon tipo 1. 


A presença de glicose e gordura no intestino delgado estimula a 
liberação de hormônios peptídicos, chamados incretinas, de células 
enteroendócrinas, que promovem a secreção de insulina. As principais 
incretinas são o peptídeo insulinotrópico dependente de glicose (glucose- 


dependent insulinotropic peptide — GIP), secretado pelas células K do 
intestino delgado proximal e o peptídeo semelhante ao glucagon tipo 1 
(glucagon-like peptide-1 [GLP-1]), que é liberado a partir de células L do 
intestino delgado distal. A liberação de incretinas é desencadeada pela 
interação direta da glicose com as células secretoras e pelos sinais neurais 
do intestino proximal. As incretinas têm várias ações que mantêm a 
homeostase da glicose: 


m aumento da secreção de insulina dependente da glicose por 
receptores específicos de GLP-1 e GIP em células 6 das ilhotas 
pancreáticas. As incretinas são responsáveis por cerca de 60% da 
insulina secretada em resposta a uma refeição; 

m inibição da liberação de glucagon; 

m promoção da saciedade por uma ação sobre o hipotálamo. 


As incretinas também aumentam a lipogênese no tecido adiposo. As 
ações do GLP-1 e do GIP são rápidas, pois apresentam meias-vidas 
plasmáticas muito curtas de 1-2 minutos devido à sua rápida degradação 
pela dipeptidil peptidase-4 (DPP-4). A secreção de insulina é aumentada 
em menor grau por reguladores diferentes da glicose e incretinas (Tabela 
40.1). 

A insulina é secretada no sangue, mesmo durante o jejum, com pulsos 
liberados a cada 3-6 minutos, prevenindo assim a diminuição dos 
receptores de insulina em células-alvo (downregulation). Em resposta a um 
aumento da glicose plasmática, ocorre secreção bifásica de insulina, 
sobreposta a essa secreção basal. 


m A primeira fase de liberação ocorre em segundos, com pico em 3-5 
minutos e dura cerca de 10 minutos. Isto é resultado da liberação 
de uma pequena quantidade de insulina já armazenada das 
vesículas secretoras. 

m A segunda fase de liberação é mais gradual, tendo um pico menor 
do que na fase 1, e resulta da síntese de nova insulina. 


A secreção de insulina das células p pancreáticas é modulada pelos 
canais de K* na membrana celular que são sensíveis ao ATP (canais Karp), 
que têm subunidades conhecidas como receptores sensíveis às 
sulfonilureias (SURs). Na primeira fase, a liberação de insulina é 
desencadeada no momento em que a glicose entra na célula ß através do 


transportador de glicose 2 (GLUT2), sofre glicólise e depois metabolismo 
adicional no ciclo do ácido tricarboxílico (TCA), gerando ATP intracelular. 
O ATP, aumentado por intermediários do TCA, ativa a isoforma do 
receptor SUR1, que fecha o canal Karp. Isso reduz o efluxo de K* na 


membrana e despolariza a célula B, abrindo canais de Ca?* voltagem- 
dependentes do tipo L na membrana celular. O influxo de íons Ca?* para 
dentro da célula desencadeia segundos mensageiros, levando à exocitose 
de grânulos de insulina (a Fig. 5.4 descreve canais Karp e de Ca?” no 


músculo liso vascular). 

Tecidos periféricos (especialmente músculo esquelético, cardíaco e 
tecido adiposo) expressam receptores de insulina na membrana acoplados 
a uma tirosina cinase conhecida como cinase de receptor de insulina 
(Capítulo 1). Quando a insulina estimula esses receptores, o transportador 
de glicose GLUT4 é translocado para a superfície celular, permitindo a 
absorção de glicose para dentro da célula. A insulina também ativa as vias 
envolvidas na síntese de glicogênio, glicólise e síntese de ácidos graxos, 
apresentando também vários efeitos metabólicos como: 


m Metabolismo da glicose: a insulina promove o transporte ativo de 
glicose para dentro das células, particularmente do músculo 
esquelético e do tecido adiposo, acompanhada de ions K*. A 
insulina aumenta o armazenamento de glicose na forma de 
glicogênio no fígado e nos músculos e inibe sua degradação 
(glicogenolise). A insulina também inibe a gliconeogênese a partir 
de aminoácidos no fígado, elevando, globalmente, as reservas de 
glicogênio. 

m Metabolismo de lipídios: a insulina reduz os ácidos graxos livres 
de plasma e aumenta o armazenamento de triglicerídeos nos 
adipócitos. Aumenta a hidrólise de triglicerídeos circulantes a 
partir de lipoproteínas, aumentando a atividade da lipase 
lipoproteica e promovendo a absorção de ácidos graxos por células 
adiposas. A entrada de glicose nos adipócitos fornece o fosfato de 
glicerol para a esterificação de ácidos graxos em triglicerídeos e 
inibe lipases reduzindo a lipólise e evitando a degradação de 
triglicerídeos. 

m Metabolismo de proteínas: a insulina inibe o catabolismo de 
aminoácidos no fígado e aumenta seu transporte para o músculo, 
elevando a síntese proteica. 


Os efeitos da insulina em diferentes tecidos estão resumidos na Tabela 
40.2. 


Tabela 40.2 


Efeitos metabólicos da insulina 


Efeito 


Aumento do armazenamento de glicose como glicogênio 


Diminuição da gliconeogênese 
Aumento da síntese proteica 


Diminuição do catabolismo proteico 


Músculo Aumento da absorção de glicose 


Aumento da síntese de glicogênio 
Aumento da absorção de aminoácidos 


Aumento da síntese proteica 


Tecido adiposo Aumento da absorção de glicose 
Aumento da síntese de glicerol 
Aumento do armazenamento de triglicerídeos 


Diminuição da lipólise 


O glucagon é um hormônio peptídico, liberado pelas células a no 
pâncreas quando os níveis plasmáticos de glicose caem. O glucagon 
acelera a glicogenólise e a gliconeogênese, elevando a concentração 
plasmática de glicose. Vários outros hormônios inibem as ações 
anabolizantes da insulina, particularmente no metabolismo de 
carboidratos, embora os efeitos sobre o metabolismo das proteínas variem. 
Estes incluem o hormônio do crescimento (mediado pela somatostatina), o 
cortisol e as catecolaminas. A maioria desses hormônios é liberada em 
situações estressantes que exigem a mobilização das reservas de glicogênio 
para fornecer energia. 


Diabetes melito 


Diabetes melito resulta da deficiência na secreção de insulina para manter 
o nível de glicose do sangue na faixa de concentração normal. Essa 
condição é diagnosticada quando existem sintomas como poliúria, 
polidipsia e perda de peso inexplicada, associada à concentração de 
glicose plasmática em jejum acima de 7 mmol/L (126 mg/dL) ou glicemia 
aleatória superior a 11,1 mmol/L (200 mg/dL). Na ausência de sintomas, 
um único resultado de medida de glicemia aumentada é insuficiente para 
confirmar o diagnóstico. As consequências de longo prazo do diabetes 
melito incluem risco aumentado de desenvolvimento de doença vascular e 
neuropática (Tabela 40.3). Dois tipos de diabetes melito são reconhecidos: 
tipo 1 e tipo 2. Ainda se discute se eles representam entidades distintas ou 
manifestações diferentes do mesmo processo de doença. De qualquer 
modo, há forte predisposição genética para ambas as condições. 


Tabela 40.3 


Complicações do diabetes 
Complicação Consequências 


Microvascular 


Nefropatia Microalbuminuria, macroalbuminúria, insuficiência renal 


Retinopatia Retinopatia não proliferativa, retinopatia proliferativa acarretando 
deficiência visual 


Neuropatia Perda de sensibilidade periférica 
penfenia Dor, ulceração 
Neuropatia Impotência 


autonômica a : er 
Alterações gastrintestinais 


Hipotensão ortostática 


Macrovascular 


Doença Hipertensão 
cardiovascular 


Doença cardíaca isquêmica 


Doença Acidente vascular cerebral 
cerebrovascular 


Diabetes melito tipo 1 


O diabetes melito tipo 1 resulta da deficiência grave da produção de 
insulina causada pela destruição autoimune de células 6 pancreáticas. Em 
geral, se apresenta em pessoas mais jovens, frequentemente com história 
recente de cansaço e indisposição, juntamente com perda de peso, poliúria 
e polidipsia. Ha um risco elevado de aparecimento de cetoacidose devido 
ao metabolismo de ácidos graxos e aminoácidos no fígado utilizados como 
fonte de energia em substituição à glicose, gerando corpos cetônicos. 


Diabetes melito tipo 2 


O diabetes melito tipo 2 resulta de uma deficiência relativa de insulina. 
Diferentemente do diabetes tipo 1, aparece mais tarde na vida e representa 
90% dos casos de diabetes melito no mundo ocidental. No diabetes melito 
tipo 2 estabelecido, a primeira fase da secreção de insulina pelas células 
pancreáticas está ausente ou atenuada e a segunda fase está reduzida. Os 
sintomas em pessoas com diabetes melito tipo 2 surgem lentamente. A 
condição costuma estar presente há muitos anos antes das manifestações 
clínicas e seu diagnóstico pode resultar de uma de suas complicações ou 
por rastreamento de rotina em indivíduos assintomáticos. 

As pessoas com diabetes melito tipo 2 muitas vezes apresentam excesso 
de peso (o índice médio de massa corporal no diagnóstico é de 30 kg/m?) 
o que aumenta a resistência celular à insulina em fígado, músculos e tecido 
adiposo, de modo que menos glicose é transportada para as células, apesar 
de a concentração de insulina plasmática estar normal ou aumentada. A 
resistência à insulina, caracteristicamente, precede o diabetes clinicamente 
detectável em 10-12 anos, já que, no início, o aumento da secreção de 
insulina pelo pâncreas é suficiente para superar essa resistência. No 
entanto, é possível que esse aumento da secreção basal de insulina 
promova uma piora da resistência por redução do número (downregulation) 
de receptores de insulina expressos na membrana celular. No diabetes 
melito tipo 2, há redução ou ausência na secreção de GLP-1 em resposta à 
glicose oral, além de uma redução na sensibilidade a esse peptídeo nas 
células B pancreáticas. Com o passar do tempo, o aumento de ácidos 
graxos livres circulantes e a produção de espécies reativas de oxigênio, em 
resposta à elevada concentração de glicose plasmática (“glicotoxicidade”), 
reduzem, progressivamente, a massa de células e, portanto, a secreção de 
insulina. Isso leva a uma condição de disfunção de células 6 com redução 
na resposta de insulina na primeira fase e perda da compensação da 
resistência à insulina. Nas pessoas com diabetes melito tipo 2 que não são 


obesas, o principal problema é a disfunção das células B. No geral, foram 
identificados 8 fatores (ominous octet) que são responsáveis pelos distúrbios 
fisiopatológicos no diabetes tipo 2 (Quadro 40.1). 


Quadro 40.1 Fatores responsáveis pelos 


distúrbios fisiopatológicos no diabetes tipo 2 


. Diminuição do efeito das incretinas 

. Diminuição da secreção de insulina 

. Diminuição da utilização de glicose pelos músculos 
. Disfunção neurotransmissora 

. Aumento da secreção de glucagon 

. Aumento da absorção de glicose renal 

. Aumento da lipólise 

. Aumento da produção de glicose hepática 


CONDOaFWN FR 


Consulte também a Fig. 40.1 para locais de ação dos fármacos. 

No diabetes melito tipo 2, a hiperglicemia pós-prandial é o problema 
mais proeminente no controle da glicemia, com excesso de glicose fora das 
células, em vez de estocada no seu interior. A abordagem ideal para o 
tratamento seria uma intervenção que restaurasse a fase inicial da secreção 
de insulina em resposta a uma sobrecarga de glicose. Diabéticos tipo 2 
geralmente não desenvolvem cetoacidose porque glicose suficiente entra 
nas células e permite produção de energia adequada para a maioria das 
situações. No entanto, recentemente foi reconhecido um subtipo do 
diabetes melito tipo 2, particularmente prevalente em pessoas de origem 
afro-caribenha, o diabetes melito tipo 2 propenso a cetose. 


Insulina e análogos de insulina para 
tratamento de diabetes melito 


A insulina secretada do pâncreas é liberada na circulação do portal, e sua 
liberação é estritamente regulada para atender às necessidades 
metabólicas. Cerca de 60% da insulina liberada do pâncreas são 
metabolizados pelo fígado antes de atingir a circulação sistêmica. Em 
contraste, a administração terapêutica de insulina é feita na circulação 
sistêmica, e a relação com as necessidades metabólicas só pode ser 
aproximada pelas doses utilizadas e seu tempo em relação às refeições. 


Insulinas naturais 


As insulinas para uso terapêutico foram originalmente extraídas do 
pâncreas bovino ou suíno. A insulina bovina difere quimicamente da 
insulina humana em três resíduos de aminoácidos e a insulina porcina em 
apenas um, mas suas ações são muito semelhantes às da insulina humana. 
Essas insulinas possuem maior imunogenicidade do que a insulina 
humana, e a insulina bovina em particular é raramente usada. A insulina 
de sequência humana é produzida por modificação enzimática da insulina 
porcina ou por tecnologia de DNA recombinante usando bactérias ou 
leveduras. Todas as preparações de insulina atuais possuem baixo teor de 
impurezas e baixo potencial imunogênico. 

As insulinas devem ser administradas por via parenteral porque a 
insulina é uma proteína, sendo digerida no intestino. Insulinas (e análogos 
de insulina) geralmente são formuladas com uma concentração padrão de 
100 U/mL para reduzir erros de dose. No entanto, o uso crescente de doses 
muito elevadas em pessoas obesas com resistência à insulina levou à 
comercialização de formulações de maior concentração com 300 ou 500 
U/mL para reduzir o volume de injeção requerido. Existem vários 
dispositivos de injeção, sendo quase sempre utilizada uma seringa pré- 
preenchida para facilitar a dosagem precisa e a utilização. 


Farmacocinética 


A injeção subcutânea de insulina é utilizada para tratamento de rotina, 
com a infusão intravenosa reservada para situações de emergência. Os 
locais de injeção subcutânea recomendados incluem braços, coxas, 
nádegas e abdome. A absorção é mais rápida no abdome do que nos 


membros, embora o exercício extenuante possa aumentar a absorção de 
insulina nos membros. 

A meia-vida da insulina no plasma é muito curta (cerca de 4-6 minutos) 
devido a absorção e degradação nos rins e no fígado. Para evitar a 
necessidade de injeções muito frequentes durante o tratamento de 
manutenção, a absorção de insulina dos locais de injeção deve ser 
prolongada. Isto é conseguido pela formulação de insulina, quer como 
uma preparação de insulina regular (também chamada solúvel) ou como 
um complexo com protamina e/ou zinco (Tabela 40.4). 


Tabela 40.4 


Características das insulinas administradas por via subcutânea 
Tipo Início de ação Pico de ação Duração 


Formulações de insulina 


Insulina NPH (isofano) 4-12h 18-24h 
Insulina suspensão de zinco 6-14h Longa duração 


. . . * ~ 
Insulina protamina-zinco Longa duração 


Análogos de insulina 
Insulina degludeca 1h Platô 1-40 h |>42h | Duração ultralonga 


* Não mais comercializadas no Brasil. 


A insulina regular se agrega formando hexâmeros, o que atrasa a sua 
absorção do local da injeção. Após a injeção subcutânea, a concentração 
plasmática máxima de insulina regular é alcançada em cerca de 2 horas. 
Portanto, para limitar o aumento da concentração plasmática de glicose 
gerada por uma refeição, a insulina subcutânea solúvel deve ser 
administrada 15-30 minutos antes de comer. A absorção contínua, a partir 
de um local de injeção subcutânea, prolonga a duração da ação por até, 


aproximadamente, 5 horas após a injeção. A ação da insulina solúvel 
intravenosa dura menos de 1 hora. 

Para disponibilizar formulações de ação intermediária ou longa, a 
insulina é complexada por associação com: 


m protamina: forma um complexo de ação intermediária, chamado 
insulina isofano ou insulina NPH. A insulina NPH também está 
disponível associada a uma solução de insulina regular (mistura 
de insulina bifásica) em várias proporções, sendo as mais comuns 
30% regular com 70% de NPH, para evitar injeções múltiplas; 

E zinco: forma uma suspensão de insulina e zinco de ação 
intermediária. As moléculas de insulina formam hexâmeros, que 
são estabilizados pelo zinco. O tamanho desses agregados 
moleculares determina a taxa de difusão a partir do local de 
injeção. A suspensão de zinco de insulina está disponível apenas 
como insulina bovina e, portanto, é raramente utilizada (Tabela 
40.4); 

E protamina e zinco: forma a insulina protamina-zinco de ação 
prolongada. Está disponível apenas como insulina bovina e agora 
é raramente usada. Protamina e zinco se ligam à insulina regular, 
que não pode ser administrada na mesma seringa. 


Efeitos adversos 


Todas as pessoas com diabetes melito que utilizam insulina devem levar 
um cartão com detalhes de seu tratamento (“passaporte de insulina”). 


m O principal problema relacionado com o uso de insulina exógena é 
a hipoglicemia. Hipoglicemia grave está associada à 
neuroglicopenia que pode causar confusão e coma. Embora a 
maioria das pessoas experimente sintomas de alerta de 
hipoglicemia, alguns pacientes podem não apresentar esses 
sintomas e ser mais propensos à hipoglicemia súbita com perda de 
consciência. Episódios de hipoglicemia frequentes podem reduzir 
a consciência sobre o início dos sintomas futuros. Se a pessoa 
estiver consciente, a hipoglicemia é tratada com alimentos 
açucarados ou bebidas. Se estiver inconsciente, é utilizada glicose 
oral ou gel de glicose (10-20 g) ou uma injeção intravenosa de 20% 
de glicose. O glucagon (veja a seguir) pode ser administrado por 


via intramuscular se o acesso venoso não estiver disponível, 
seguido de uma bebida açucarada ao acordar. 

m Hiperglicemia de rebote pode ocorrer após um episódio de 
hipoglicemia, especialmente à noite (efeito Somogyi). Isso resulta 
da liberação compensatória de hormônios, como a adrenalina. 
Pode produzir cetonúria, levando a uma crença equivocada de que 
pouca insulina foi administrada. 

m Todas as insulinas (incluindo a insulina humana) são 
imunogênicas e podem produzir anticorpos circulantes, embora 
isto seja menos comum com as preparações atuais, altamente 
purificadas. A resistência imunológica à insulina é rara, mas pode 
produzir lipoatrofia nos locais de injeção. 

m As insulinas podem causar hipertrofia do tecido adiposo no local 
da injeção, o que pode ser minimizado com a rotação do local da 
administração. 


Análogos de insulina 


Exemplos 


insulinas de curta duração: asparte, glulisina, lispro 
insulinas de longa duração: detemir, glargina, degludeca 


Mecanismo de ação e efeitos 


Os análogos de insulina são modificações recombinantes da insulina 
natural com uma ou duas alterações de aminoácidos. Essas alterações não 
têm efeito sobre a ligação da molécula aos receptores de insulina celular. 


Análogos de insulina de ação rápida 


Devido às modificações de aminoácidos nos análogos de insulina de ação 
rápida, eles não formam prontamente dímeros e hexâmeros. Portanto, eles 
são mais rapidamente absorvidos a partir de um local de injeção do que a 
insulina regular, com início mais rápido e menor duração da ação. 

A insulina asparte e lispro estão disponíveis como preparações bifásicas 
pré-misturadas em que um desses análogos estão em um complexo com 
protamina (semelhante à insulina NPH) para fornecer à mistura uma 
duração de ação intermediária. 


Análogos de insulina de ação prolongada 


m Insulina detemir: apresenta uma modificação de aminoácidos e 
adição de uma cadeia de ácido graxo para aumentar a formação de 
hexâmeros e aumentar a ligação à albumina. É lentamente 
absorvida do local da injeção e, uma vez na circulação, se dissocia 
da sua ligação à albumina lentamente. 

m Insulina glargina: tem duas alterações de aminoácidos que tornam 
a molécula mais solúvel no pH ácido e menos solúvel no pH 
fisiológico. Ela precipita após a injeção subcutânea, redissolve-se 
lentamente e então é absorvida. 

m Insulina degludeca: tem uma única alteração de aminoácidos e é 
conjugada com ácido hexadecanodioico, que forma hexâmeros 
múltiplos no tecido subcutâneo e retarda sua absorção. 


Farmacocinética 


Os análogos de insulina de ação rápida são absorvidos mais rapidamente 
após a injeção subcutânea e apresentam uma concentração plasmática 
maior, com início de ação mais precoce em comparação com a insulina 
regular (Tabela 40.4). A duração da ação também é menor em quase 3 
horas. Os análogos de insulina devem ser administrados antes da refeição. 
Embora possam ser usados imediatamente após comer, isso aumenta o 
risco de hiperglicemia pós-prandial e hipoglicemia tardia. Eles podem ser 
misturados com insulinas de ação prolongada ou utilizados como 
formulações bifásicas pré-misturadas. 

Os análogos de insulina também podem ser administrados por infusão 
subcutânea, injeção ou infusão intravenosa. Os análogos de insulina de 
ação prolongada são absorvidos lenta e uniformemente após a injeção 
subcutânea, o que evita os picos de insulina plasmática. 


Efeitos adversos 


m Os efeitos adversos são semelhantes aos de outras insulinas. 
Apesar das modificações estruturais, não há relato de aumento de 
reações imunogênicas em comparação com a insulina padrão. 

m Há uma pequena redução da frequência de caos de hipoglicemia 
com os análogos de insulina de ação rápida em comparação com a 
insulina regular por causa da menor duração da ação. 


Regimes terapêuticos para insulina e análogos de 
insulina 


A escolha do regime para administração de insulina depende da idade, 
estilo de vida, circunstâncias e preferências do indivíduo. O princípio geral 
é manter um nível basal de insulina e, em seguida, administrar bolus de 
insulina antes das refeições para controlar a carga de glicose (regime basal- 
bolus). As opções para regimes de insulina incluem os seguintes. 


m Regime de múltiplas injeções basal-bolus é o preferido em 
pessoas mais jovens e ativas que exigem flexibilidade em seus 
estilos de vida. Os análogos da insulina são amplamente utilizados 
como tratamento de primeira escolha. O regime mais comum é um 
análogo de insulina de ação prolongada (como insulina detemir) 
no café da manhã e na hora de dormir para garantir uma 
concentração de “fundo” ou de insulina basal e, em seguida, um 
análogo de insulina de ação rápida antes do café da manhã, no 
meio-dia e na refeição noturna. Se as injeções basais de insulina 
basais, 2 vezes por dia, forem consideradas inaceitáveis, a insulina 
glargina pode ser usada 1 vez por dia. A dose de insulina basal e 
de ação rápida é determinada pela concentração de glicose no 
sangue em jejum antes da injeção. 

m Administração 2 vezes diárias antes do café da manhã e antes da 
refeição noturna é um esquema adequado apenas para pessoas 
com padrões de atividade e hábitos alimentares razoavelmente 
estáveis. As insulinas de ação curta e intermediária ou os análogos 
de insulina são administrados juntos na mesma seringa, seja em 
preparações bifásicas de proporções fixas fornecidas pelo 
fabricante ou em proporções variáveis de acordo com os requisitos 
individuais. 

m Administrações diárias únicas antes do café da manhã ou ao 
deitar são usadas principalmente para pessoas idosas com 
diabetes melito tipo 2 que requerem insulina, porém as 
complicações de longo prazo do diabetes são menos relevantes. É 
utilizada uma insulina de ação intermediária ou longa, que pode 
ser combinada com uma insulina de ação curta para melhorar o 
controle. 


Existem também situações em que um regime de insulina subcutâneo 
não é apropriado: 


= Infusão continua de insulina regular ou um análogo de insulina 
de ação rápida por meio de uma bomba de seringa portátil e um 
cateter (“terapia com bomba de insulina”) é usada em situações 
clínicas específicas como quadros de hipoglicemia recorrente, vida 
diária imprevisível ou hiperglicemia antes do café da manhã, 
apesar da otimização de um regime de insulina de administração 
múltipla. A taxa de infusão pode ser programada e um bolus dado 
antes das refeições. 

= Infusão intravenosa é utilizada para o tratamento de crises 
hiperglicêmicas agudas, no trabalho de parto, durante e após 
cirurgias, ou em outros momentos em que a rotina habitual da 
pessoa não pode ser adotada. A insulina regular ou um análogo de 
insulina de ação rápida é infundido em solução de glicose a 5% 
adicionada de cloreto de potássio (a menos que haja hipercalemia). 
Uma dose basal de insulina subcutânea de ação prolongada 
geralmente deve ser continuada. 

m Infusão intraperitoneal é utilizada para pessoas que são tratadas 
para doença renal em fase terminal por diálise peritoneal 
ambulatorial contínua, com possibilidade de adicionar a insulina 
ao fluido de diálise. Algumas bombas de insulina implantáveis 
também usam essa via. Este é o único regime terapêutico em que a 
insulina tem acesso direto à circulação portal. 


Outros hipoglicemiantes parentais para 
reduzir a glicose 


Agonistas do receptor do peptídeo semelhante ao 
glucagon tipo 1 (GLP-1) 


Exemplos 


exenatida, liraglutida 


Mecanismo de ação 


Exenatida e liraglutida são peptídeos que compartilham parte de suas 
sequências de aminoácidos com a incretina natural GLP-1. Eles se ligam e 
ativam (agonistas) o receptor de GLP-1, promovendo aumento da síntese 
de insulina dependente da glicose e sua secreção a partir das células f (Fig. 
40.1). Eles restauram a resposta de insulina de primeira fase a uma carga 
oral de glicose e, ao contrário da insulina, promovem a perda de peso. Em 
contraste com o GLP-1, eles são resistentes à ação enzimática da DPP4, a 
enzima responsável pelo metabolismo e término de ação do GLP-1 
endógeno. 
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FIG. 40.1 Disfunções metabólicas no diabetes tipo 2 e locais 
de ação dos fármacos. 

As disfunções metabólicas observadas no diabetes tipo 2 resultam 
da secreção inadequada de insulina pelas células B pancreáticas e 
da resistência do músculo esquelético e do tecido adiposo aos 
efeitos da insulina. Os papéis metabólicos dos ácidos graxos livres 
(AGL) também são indicados na figura. Os fármacos que aumentam 
a liberação de insulina incluem as sulfonilureias, as meglitinidas, os 
inibidores da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4) (que inibem o 
metabolismo de incretinas) e os análogos de incretinas. A 
tiazolidinediona, a pioglitazona e a biguanida metformina atuam nos 
tecidos para aumentar a absorção e a utilização da glicose e no 
fígado para reduzir a gliconeogênese. A metformina também reduz 
a absorção de glicose no intestino, enquanto os inibidores do 
cotransportador de sódio-glicose 2 (SGLT-2) diminuem a 
reabsorção de glicose renal e, portanto, aumentam a excreção de 
glicose. 


Farmacocinética 


Exenatida e liraglutida são administrados por injeção subcutânea. A 
exenatida é eliminada pelo rim e tem meia-vida curta (cerca de 2 horas). 
Também está disponível como formulação de liberação modificada para 


prolongar a duração da ação. A liraglutida é eliminada por proteólise e 
tem meia-vida de 11 a 15 horas. Liraglutida e exenatida de liberação 
modificada são utilizados 1 vez por dia, em até 1 hora depois da primeira 
refeição do dia ou da refeição da noite. A formulação padrão de exenatida 
é utilizada 2 vezes ao dia. 


Efeitos adversos 


m Náuseas, vômitos, diarreia, dor abdominal, diminuição do apetite 
com perda de peso. 

m Tonturas, dor de cabeça, fadiga, agitação. 

m Reações no local da injeção. 


Hipoglicemiantes orais 


Os principais locais de ação dos hipoglicemiantes orais são apresentados 
na Fig. 40.1. 


Sulfonilureias 


Exemplos 


glibenclamida, gliclazida, glimepirida, glipizida, tolbutamida 


Mecanismo de ação 


As sulfonilureias atuam principalmente aumentando a liberação de 
insulina das células 8 pancreáticas em resposta à estimulação por glicose 
(Fig. 40.1). Elas se ligam ao receptor de sulfonilureia SUR1, que fecha o 
canal de Karp na membrana da célula $. A resultante despolarização da 


membrana abre canais de Ca** e aumenta a secreção de insulina de 
primeira e segunda fase em resposta ao aumento da glicemia plasmática. 
Os compostos de curta duração geralmente são preferidos para minimizar 
o risco de hipoglicemia, especialmente durante a noite. A longa duração 
da glibenclamida traz maior risco de hipoglicemia e não é recomendada 
para o tratamento de idosos. 


Farmacocinética 


As sulfonilureias estão estruturalmente relacionadas com os 
antimicrobianos da classe das sulfonamidas. Elas são absorvidas 
rapidamente (embora a taxa de absorção seja reduzida quando 
administrada com alimentos), são altamente ligadas a proteínas e são 
metabolizadas pelo fígado. A maioria das sulfonilureias tem meia-vida de 
menos de 10 horas e curta duração de ação. A glibenclamida tem duração 
de ação mais longa por causa da dissociação lenta do receptor SUR1. 


Efeitos adversos 


m Distúrbios gastrintestinais, como náuseas, vômitos, diarreia, 
constipação. 

m À hipoglicemia (particularmente noturna) é mais frequente com 
fármacos de ação prolongada ou com doses excessivas, uma vez 
que os fármacos continuam a exercer efeito mesmo com baixas 
concentrações de glicose plasmática. 

m O ganho de peso é quase inevitável, a menos que sejam observadas 
restrições alimentares. 

m Reações de hipersensibilidade (geralmente nas primeiras 6-8 
semanas da terapia) incluem erupções cutâneas e, raramente, 
distúrbios sanguíneos. 

m Glipizida e glimepirida podem aumentar a sensibilidade renal ao 
hormônio antidiurético e produzir retenção de água com 
hiponatremia dilucional. 

m As sulfonilureias (exceto a glipizida) devem ser evitadas em 
pessoas com porfiria aguda. 

m Há a preocupação de que as sulfonilureias poderiam aumentar a 
mortalidade cardiovascular no diabetes melito tipo 2, 
possivelmente como resultado da ligação aos receptores SUR2 no 
coração, levando a arritmias em pessoas com doença cardíaca 
isquêmica (ver Cap. 5). No entanto, estudos clínicos recentes não 
confirmaram estas observações sobre a mortalidade 
cardiovascular. 

m Há alguma evidência de que as sulfonilureias podem acelerar a 
taxa de perda de células 8 pancreáticas. 


Meglitinidas 
Exemplos 


nateglinida, repaglinida 


Mecanismo de ação 


Meglitinidas (glinidas) são derivadas da fração sulfonilureia da 
glibenclamida (chamada meglitinida). Eles se ligam ao receptor SURÍ na 
célula 8, embora com menor afinidade do que as sulfonilureias e 
estimulam a liberação de insulina da mesma maneira. Nateglinida, ao 


contrário da repaglinida, tem um efeito maior na secreção de insulina 
quando os níveis plasmáticos de glicose estão aumentando e, portanto, 
produz pouca estimulação da secreção de insulina no estado de jejum. 
Esses fármacos têm um rápido início de ação e uma curta duração e são 
administrados 30 minutos antes das principais refeições. 


Farmacocinética 


Tanto a nateglinida quanto a repaglinida são metabolizadas no fígado e 
têm meias-vidas curtas (1-2 h). 


Efeitos adversos 


m Alterações gastrintestinais, incluindo náuseas, vômitos, dor 
abdominal, diarreia ou constipação com a repaglinida. 

m A hipoglicemia é muito menos frequente do que com sulfonilureias 
devido à duração da ação mais curta. Isso também reduz o desejo 
de lanche entre as refeições, então o ganho de peso é menos 
comum. 

m Reações de hipersensibilidade, urticária. 


Biguanida 


Exemplo 


metformina 


Mecanismo de ação e efeitos 


A metformina não afeta a secreção de insulina. Seu alvo primário é a 
inibição do complexo mitocondrial da cadeia respiratória 1, o que reduz o 
estado da energia celular. Isso ativa a enzima hepática 5’-AMP- proteina 
cinase ativada (AMPK), um regulador-chave do metabolismo dos lipídios 
e da glicose, que protege as funções celulares em condições de restrição 
energética. A AMPK ativada fosforila as principais enzimas sintéticas e 
muda as células de um estado anabólico para um estado catabólico ao 
encerrar as vias que consomem ATP. 


O efeito mais importante da metformina é a diminuição da produção de 
glicose hepática pela inibição da gliconeogênese, uma ação que requer a 
presença de insulina. Uma vez que parte da atividade da gliconeogênese 
permanece, o risco de hipoglicemia é mínimo. A metformina também 
aumenta a oxidação de ácidos graxos e reduz os triglicerídeos no plasma. 
Uma redução na esteatose hepática pode ser importante para melhorar a 
sensibilidade à insulina hepática e a redução da gliconeogênese hepática. 
A metformina tem outras ações que contribuem para a sua capacidade de 
reduzir a glicemia plasmática. Estas incluem o aumento da expressão de 
receptores de insulina na membrana celular e da atividade da tirosina 
cinase associada, o que facilita a absorção de glicose no músculo 
esquelético e nos adipócitos, bem como o aumento da síntese de GLP-1. 

A metformina pode reduzir o apetite e causa menor ganho de peso do 
que as sulfonilureias, o que é útil em pessoas obesas com diabetes melito. 


Farmacocinética 


A metformina é excretada inalterada pelo rim e tem uma meia-vida de 2-4 
horas. Uma formulação de libertação modificada permite uma 
administração única diária. 


Efeitos adversos 


m Alterações gastrintestinais, incluindo anorexia, náuseas, 
perturbações do paladar, desconforto abdominal e diarreia. Estes 
podem ser minimizados pelo uso inicial de baixas doses ou uma 
formulação de libertação modificada. 

m Diminuição da absorção de vitamina B,,. 


m A inibição do metabolismo do piruvato pode causar acumulação 
de lactato, especialmente em situações que levam a um aumento 
do metabolismo anaeróbico, como hipoxemia tecidual ou 
insuficiência renal. A metformina deve ser evitada quando a taxa 
de filtração glomerular é inferior a 30 mL/min por 1,73 m?. 


Tiazolidinediona 


Exemplo 


pioglitazona 


Mecanismos de ação e efeitos 


A pioglitazona não tem efeito sobre a secreção de insulina, mas sensibiliza 
receptores de insulina. Os efeitos são mediados por ativação do receptor y 
ativado por proliferador de peroxissoma (PPAR-y) no núcleo celular. O 
PPAR-y é ativado por ligantes naturais específicos, como ácidos graxos 
livres e eicosanoides, e, posteriormente, se associa como heterodímero com 
o receptor retinoide X (RXR) no núcleo celular. Esse heterodimero ativa 
elementos de resposta do proliferador de peroxissoma nos domínios 
promotores dos genes alvo. A pioglitazona substitui os ligantes naturais e 
promove transcrição de genes que controlam a diferenciação de 
adipócitos. Ela pode aumentar o número de pequenos adipócitos, que são 
mais sensíveis à insulina. Ela também é responsável pela supressão de 
vários genes pró-inflamatórios. 
As ações da pioglitazona incluem: 


m Maior sensibilidade à insulina e utilização de glicose nos tecidos 
periféricos, especialmente nos adipócitos, mas também no 
músculo esquelético e nos hepatócitos. O tecido adiposo absorve 
mais prontamente triglicerídeos do sangue e a redução da 
disponibilidade de ácidos graxos não esterilizados melhora a 
sensibilidade à insulina nas células musculares. A pioglitazona 
também reduz a síntese de citocinas pró-inflamatórias que 
interferem na cascata de sinalização de insulina, como a 
interleucina-6, e aumenta a secreção da adiponectina, inibindo a 
resposta inflamatória e sensibilizando receptores de insulina no 
tecido adiposo. 

m Redução dos triglicerídeos plasmáticos melhora a dislipidemia 
diabética. A concentração plasmática do colesterol HDL (Capítulo 
48) aumenta devido ao aumento da lipólise de triglicerídeos em 
colesterol tipo VLDL. 

m Modesta redução na pressão arterial, possivelmente pela melhora 
da função endotelial e da redução da atividade do sistema nervoso 
simpático. A pioglitazona também reduz a microalbuminúria 
associada à nefropatia diabética. 


Farmacocinética 


A pioglitazona é metabolizada no fígado e sua meia-vida plasmática não 
está relacionada com a ação do fármaco. Uma vez que o mecanismo de 
ação envolve a transcrição de genes, o início do efeito hipoglicêmico é 
gradual ao longo de 6-8 semanas. 


Efeitos adversos 


m Distúrbios gastrintestinais. 

m Cefaleia, tonturas, distúrbios visuais. 

m Anemia. 

m Hipoglicemia. 

m Retencao de liquidos que leva ao edema. A pioglitazona deve ser 
evitada em pessoas com insuficiéncia cardiaca. 

m Ganho de peso por diferenciação de células de gordura. 

m Maior risco de fraturas, especialmente nas mulheres. 

m Aumento do risco de câncer de bexiga. 

m A disfunção hepatica foi relatada raramente, e os testes de função 
hepática devem ser monitorados durante o tratamento. 


Inibidores da dipeptidil peptidase-4 
Exemplos 


linagliptina, sitagliptina, saxagliptina, vildagliptina 


Mecanismo de ação 


As “gliptinas” são inibidores competitivos da enzima DPP-4 e reduzem 
sua capacidade de inativar os hormônios GLP-1 e GIP, chamados 
incretinas. Como consequência, a síntese e a secreção de insulina são 
aumentadas e a secreção de glucagon reduzida. 


Farmacocinética 


A sitagliptina é excretada pelo rim e a linagliptina é excretada 
praticamente inalterada nas fezes. A saxagliptina é eliminada 
principalmente pelo metabolismo do CYP450 no fígado, ao passo que a 
vildagliptina sofre hidrólise independente do CYP450 no fígado e no rim. 


A longa duração da ação dos inibidores de DPP-4 não está relacionada 
com a meia-vida plasmática devido à ligação prolongada à enzima-alvo. 


Efeitos adversos 


m Náuseas, vômitos, dispepsia. 
m Edema. 
m Cefaleia, tonturas, fadiga, nasofaringite. 


Inibidor da glicosidase 


Exemplo 


acarbose 


Mecanismo de ação e efeitos 


A digestão de carboidratos no intestino envolve várias enzimas que 
degradam, sequencialmente, polissacarídeos complexos, como o amido em 
monossacarídeos, como a glicose. A digestão inicial de carboidratos no 
lúmen intestinal é realizada por amilases da saliva e do pâncreas. A 
digestão final dos oligossacarideos é realizada por P-galactosidases 
(incluindo a lactase) e várias enzimas a-glicosidases na borda luminal do 
intestino delgado (como maltase, isomaltase, glucoamilase e sucrase, que 
hidrolisam oligossacarideos). A acarbose compete com os oligossacarideos 
dietéticos para as enzimas a-glicosidases e tem maior afinidade para as 
enzimas. A ligação às enzimas é reversível, de modo que a digestão e a 
absorção de glicose após uma refeição são mais lentas que o habitual, mas 
não impedidas. Como resultado, o pico pós-prandial da glicemia é 
reduzido e as concentrações de glicose no sangue são mais estáveis 
durante o dia. A acarbose não tem efeito sobre a secreção de insulina ou a 
ação desta nos tecidos-alvo e é menos eficaz para alcançar o controle 
glicêmico do que outros agentes hipoglicemiantes orais. 


Farmacocinética 


A absorção oral de acarbose é muito baixa, apenas cerca de 2% do fármaco 
ativo atinge a circulação. Os metabólitos inativos são formados no lumen 


intestinal por degradação enzimática. 


Efeitos adversos 


Os efeitos gastrintestinais incluem flatulência, distensão abdominal e 
diarreia devido à fermentação de carboidratos não absorvidos no intestino. 
Esses efeitos estão relacionados com a dose e geralmente são transitórios. 


Inibidores do cotransportador de sódio-glicose 2 


Exemplos 


canagliflozina, dapagliflozina 


Mecanismo de ação 


A dapagliflozina e a canagliflozina são inibidores competitivos reversíveis 
do cotransportador de sódio-glicose tipo 2 (SGLT-2) no túbulo contorcido 
proximal do rim. As gliflozinas reduzem a absorção de glicose a partir do 
filtrado tubular e aumentam a excreção urinária de glicose. Eles não 
bloqueiam o SGLT-1, então a absorção de glicose no intestino não é 
afetada. As glifozinas produzem uma perda de peso modesta e a 
hipoglicemia é incomum. 


Farmacocinética 


Dapagliflozina e canagliflozina são metabolizados no fígado. Eles têm 
meias-vidas de 13 horas. 


Efeitos adversos 


m Constipação. 

m Risco aumentado de infecção dos tratos urinário e genital. 

m Sede e poliúria com risco aumentado de hipovolemia e 
desequilíbrio hidroeletrolítico. 

= Aumento do risco de cetoacidose diabética no diabetes tipo 2. 


Fármaco que eleva a glicose plasmática 


Glucagon 
Mecanismo de ação e uso 


O glucagon é um polipeptídio sintetizado pelas células a das ilhotas 
pancreáticas de Langerhans. Ele se liga aos receptores específicos de 
hepatócitos e ativa a adenil ciclase ligada à membrana. O aumento 
subsequente no monofosfato cíclico de adenosina (AMPc) promove a 
inibição da enzima glicogênio sintase. Isso bloqueia o efeito da insulina 
nos hepatócitos e mobiliza glicogênio hepático armazenado. O glucagon é 
utilizado para aumentar a glicemia na hipoglicemia grave induzida por 
insulina. 


Farmacocinética 


O glucagon deve ser administrado por injeção intramuscular, subcutânea 
ou intravenosa e sua ação inicia dentro de 10 a 20 minutos. E degradado 
rapidamente por enzimas em plasma, fígado e rim. 


Efeitos adversos 


Estes geralmente não são frequentes com uma única injeção, mas incluem 
náuseas, vômitos e diarreia. 


Tratamento do diabetes melito tipo 1 


A insulina é essencial para o tratamento do diabetes melito tipo 1 e o 
objetivo da terapia é manter a concentração plasmática de glicose o mais 
próximo possível do normal. A hiperglicemia leva à glicosilação de 
proteínas que inibem sua função e podem produzir danos vasculares e 
neurológicos. Em idosos com diabetes tipo 1, o gerenciamento de fatores 
de risco cardiovascular (ver diabetes tipo 2, a seguir) torna-se mais 
importante. Os pacientes devem ser orientados sobre uma dieta adequada 
com ingestão de carboidratos distribuída ao longo do dia (“contagem de 
carboidratos”), sabendo que o excesso de gordura saturada deve ser 
evitado. 

As complicações do diabetes melito tipo 1 podem ser reduzidas pelo 
controle estrito da glicemia, idealmente, administrando insulina ou 
análogos de insulina em regime de basal-bolus (ver anteriormente). 
Monitoramento regular da glicemia capilar deve ser realizado com 
glicômetros, com punção na ponta de dedo e fitas reagentes. A dose de 
insulina deve ser ajustada para manter a glicemia plasmática em jejum 
entre 90 e 126 mg/dL (5-7 mmol/L) antes do café da manhã, 2-126 mg/dL 
(4-7 mmol/L) antes das refeições em outras horas do dia e 90-162 mg/dL (9 
mmol/L) 90 minutos após as refeições. O controle do diabetes em longo 
prazo geralmente é avaliado pela concentração plasmática de hemoglobina 
glicosilada (HbA,.). Uma concentração de HbA,. superior a 7,0% (normal 


é de 6,0%) está associada ao maior risco de complicações microvasculares e 
neuropáticas. O alvo em pacientes diabéticos deve ser de 6,5%. 

A complicação mais grave do diabetes melito tipo 1 não tratado ou mal 
controlado é a cetoacidose diabética (Fig. 40.2), que pode levar ao coma e à 
morte. Cetoacidose pode ocorrer em situação de crise hiperglicêmica em 
paciente que desconhecia ser portador de diabetes melito tipo I ou resultar 
de infecção sistêmica, libação alimentar ou redução inadequada da dose de 
insulina em pacientes com diabetes melito tipo 1, ou ainda omissão da 
administração de insulina nesses indivíduos diabéticos. Além do 
tratamento de qualquer causa precipitante, o tratamento da cetoacidose 
inclui: 


m Restauração do volume extracelular: a hiperglicemia leva à diurese 
osmótica com perda excessiva de sódio e água. A reposição com 
soro fisiológico (0,9%) é essencial. 


m Reposição de potássio: a diurese osmótica resulta em perda 
excessiva também de potássio urinário. Além disso, o potássio é 
transferido das células para o fluido extracelular em troca de íons 
de hidrogênio no estado cetoacidótico. A correção da acidose 
extracelular inverte esse fluxo e pode produzir hipocalemia 
importante. Uma vez que volume considerável de diurese tenha 
sido estabelecido, geralmente a reposição com potássio 
intravenoso é necessária. 

m Administração de insulina intravenosa até a cetose ser corrigida e a 
glicemia plasmática estar menor do que 15 mmol/L (270 mg/dL). 
Uma insulina de ação intermediária pode ser continuada por via 
subcutânea durante a infusão endovenosa para manter uma 
concentração de insulina basal. 

m A acidose metabólica costuma ser corrigida com o tratamento da 
hiperglicemia e com a reposição hídrica. O bicarbonato de sódio 
intravenoso é ocasionalmente necessário se o pH arterial for 
inferior a 7,0, mas deve ser usado com cuidado. 
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FIG. 40.2 Fisiopatologia da cetoacidose diabética. 

A cetoacidose diabética é uma emergência decorrente da falta de 
insulina no diabetes melito tipo 1. A degradação das proteínas 
musculares e o metabolismo da gordura acelerado produzem 
hiperglicemia, levando a diurese osmótica e à depleção de íons K*. 
Os corpos cetônicos (acetoacetato e ácido B-hidroxibutirico) 
gerados a partir de ácidos graxos e aminoácidos causam acidose 
grave. 


Tratamento do diabetes melito tipo 1 em situações 
especiais 


m Antes da concepção e durante a gestação, deve ser dada atenção 
especial ao controle do diabetes melito, porque o controle 
inadequado poderá afetar o feto, levando ao aumento das 
mortalidades intrauterina e perinatal. 

m Na presença de intercorrências médicas, a dose de insulina 
precisará ser aumentada, guiada pelo monitoramento da glicemia 
capilar, para contrabalancear a ação hiperglicêmica dos hormônios 
liberados durante as situações de estresse. 

= Durante e imediatamente após cirurgias, a insulina regular deve 
ser administrada em solução de glicose a 10% por infusão 
intravenosa, sendo a dose guiada pelas concentrações de glicose 
no sangue. A insulina subcutânea pode ser reiniciada assim que o 
paciente estiver em condições de se alimentar. 


Tratamento do diabetes melito tipo 2 


Os principais pilares do tratamento do diabetes melito tipo 2 são 
modificações de estilo de vida e dieta. De maneira similar ao diabetes 
melito tipo 1, o controle estrito da glicemia reduz o risco de complicações 
microvasculares, embora o efeito sobre complicações macrovasculares, 
como o infarto do miocárdio, seja menos consistente. O alvo de HbA, é < 


6,5%, ou < 7,0% se mais de um fármaco for prescrito, para reduzir o risco 
de hipoglicemia. 

Mais de 75% das pessoas recém-diagnosticadas com diabetes melito tipo 
2 são obesas. A redução de peso não só melhora os níveis de glicose no 
sangue, mas também reduz outros fatores de risco de doença 
cardiovascular. A orientação da dieta deve incluir: 


m Reduzir o consumo de calorias se for obeso, com um alvo de perda 
de peso de 5-10% de seu peso corporal (é necessária uma perda 
média de peso de 18 kg para controlar a glicemia). 

m Ingerir refeições pequenas e regulares. 

m Garantir que mais da metade da ingestão total de calorias seja de 
carboidratos, com ingestão controlada de ácidos graxos saturados 
e trans. 

m Incentivar ingestão de fontes de carboidratos com alto teor de 
fibras e baixo índice glicêmico e também limitar a ingestão de 
sacarose e álcool. Também devem ser recomendados exercícios 
regulares e cessação do tabagismo para reduzir o risco 
cardiovascular. 


Se o tratamento não farmacológico (p. ex. dieta) é insuficiente, a 
metformina é o tratamento de escolha, especialmente para pessoas com 
excesso de peso, pois reduz o apetite e pode provocar perda de peso. A 
metformina também reduz a mortalidade cardiovascular, que não foi 
demonstrada para nenhuma outra terapia no diabetes melito tipo 2. Se o 
alvo de HbA,. nao for alcançado após 3 meses de tratamento com 
metformina, um segundo fármaco deve ser adicionado. A escolha é 


orientada por uma avaliação do paciente, doença e preferência do paciente. 
As opções incluem: 


m metformina com pioglitazona (ganho de peso, mas baixo risco de 
hipoglicemia); 

m metformina com um inibidor de DPP-4, como a sitagliptina (pouco 
efeito sobre o peso e baixo risco de hipoglicemia); 

m metformina com sulfonilureia, como glipizida (aumento de peso e 
risco moderado de hipoglicemia). 


Terapia tripla pode ser necessária, com combinações de metformina e 2 
fármacos adicionais com um mecanismo de ação diferente. As 
combinações recomendadas incluem: 


m metformina, inibidor de DPP-4 e uma sulfonilureia; 
m metformina, pioglitazona e uma sulfonilureia. 


Se a terapia tripla com metformina e outros 2 fármacos não for eficaz, 
não tolerada ou contraindicada, deve ser considerada a indicação de 
metformina combinada com uma sulfonilureia e um agonista do receptor 
GLP-1. O agonista do receptor de GLP-1 deve continuar somente se 
houver uma redução na HbA), de pelo menos 1% e uma perda de 3% do 


peso corporal após 6 meses. Outras combinações de fármacos, como as que 
envolvem inibidores de SGLT-2, geralmente devem ser iniciadas apenas 
com avaliação de um especialista. Como alternativa à terapia tripla, a 
insulina pode ser considerada isoladamente ou em combinação com um 
fármaco hipoglicemiante oral. 

Se a metformina de liberação padrão for mal tolerada, uma formulação 
de liberação modificada pode ser testada. Como alternativa à metformina, 
pessoas obesas podem ser tratadas com pioglitazona ou com um inibidor 
de DPP-4. As pessoas com diabetes melito tipo 2 que não apresentam 
excesso de peso habitualmente requerem tratamento precoce com 
sulfonilureia ou repaglinida. A acarbose tem eficácia limitada quando 
usada isoladamente ou em combinação com metformina. Pode ser mais 
eficaz no diabetes melito precoce, quando ainda existe secreção de insulina 
suficiente para manter algum controle glicêmico. 

Dentro dos primeiros 3 anos após o diagnóstico, 50% das pessoas com 
diabetes melito tipo 2 precisarão de terapia combinada para alcançar o 
controle glicêmico. A falha no tratamento oral geralmente aponta para 
“exaustão” da célula 6 e até 30% dos pacientes com diabetes melito tipo 2 
requerem insulina. Os análogos da insulina são preferidos à insulina 
humana. Um análogo de insulina de ação prolongada pode ser usado 
como terapia basal somente com hipoglicemiantes orais. Alternativamente, 


pode ser preferida uma mistura de análogos de insulina de ação longa e de 
ação rápida, administrados 2 vezes ao dia, possivelmente com análogo de 
insulina de ação rápida antes da refeição do meio-dia, especialmente se a 
HbA,, for maior que 9%. Há algumas evidências de que a terapia com 


insulina, utilizada no início do diabetes melito tipo 2, pode preservar a 
função das células $. 

O controle intensivo de fatores de risco para doenças cardiovasculares é 
de importância crucial, uma vez que as principais complicações do 
diabetes melito tipo 2 são cardiovasculares. Em particular, o controle da 
hipertensão arterial sistêmica reduz as complicações microvasculares e 
macrovasculares. O alvo de pressão arterial é inferior a 140/80 mmHg ou 
130/80 mmHg se houver dano aos rins, aos olhos ou doença 
cerebrovascular. A terapia de primeira escolha é com um inibidor da 
enzima conversora de angiotensina (ECA) ou um antagonista do receptor 
da angiotensina II, que reduzem a progressão da nefropatia diabética 
(Capítulo 6). Em pessoas de origem afro-caribenha, isso deve ser 
combinado com um diurético ou um bloqueador de canais de cálcio. 

Como diuréticos tiazídicos e betabloqueadores podem causar 
hiperglicemia, devem ser evitados em pessoas que estão empenhadas em 
mudanças de estilo de vida, reduzindo o arsenal terapêutico para o 
tratamento da hipertensão em diabéticos 

Perfil lipídico plasmático aterogênico é comum entre pacientes com 
diabetes melito tipo 2, e a terapia com estatinas é recomendada para 
pessoas com mais de 40 anos de idade (Capítulo 48). No momento em que 
um paciente com diabetes apresenta doença arterial coronariana, o 
controle de todos os fatores de risco (Capítulo 48) reduzirá o risco de 
infarto do miocárdio ou morte na mesma medida que para alguém sem 
diabetes melito. 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


1. 


2: 


3; 


4. 


13. 


14. 


Os fármacos hipoglicemiantes orais só são utilizados no diabetes 
melito tipo 2. 

A glipizida é o fármaco de escolha quando não há secreção residual 
de insulina. 

As sulfonilureias devem ser administradas em associação ao regime 
alimentar (dieta) em pessoas obesas. 

A glibenclamida pode causar hipoglicemia, particularmente em 
idosos. 


. A metformina e a sulfonilureia gliclazida não podem ser utilizadas 


em associação. 


. As meglitinidas são estruturalmente relacionadas com a 


glibenclamida. 
Fármacos hipoglicemiantes orais administrados em gestante podem 
causar hipoglicemia no feto. 


. As sulfonilureias não devem ser administradas em conjunto com o 


antimicrobiano trimetoprima. 


. A insulina lispro tem duração de ação mais longa do que a insulina 


NPH. 


. A enzima DPP-4 sintetiza hormônios incretínicos. 
. Os agonistas sintéticos de incretina são administrados por via oral. 
. A acarbose é completamente absorvida pelo intestino após 


administração por via oral. 

Os fármacos da classe das gliflozinas bloqueiam a absorção de 
glicose no intestino e no túbulo renal. 

O glucagon mobiliza glicose do glicogênio no fígado. 


Questão de melhor resposta 


J.J. 55 anos, dona de casa, apresenta índice de massa corporal (IMC) de 35 


kg/m?, 


tendo sido diagnosticada com diabetes melito tipo 2. Qual a opção 


a seguir está correta? 


A. Os princípios básicos para o tratamento do diabetes melito tipo 2 


são fármacos, dieta e exercício físico. 


B. Diabetes se apresentando dessa forma é uma emergência médica. 

C. Uma sulfonilureia seria o fármaco de primeira escolha. 

D. Pioglitazona seria o fármaco de primeira escolha. 

E. O tratamento com metformina pode aumentar o risco de doença 
cardíaca. 


Questões baseadas em caso 


Um professor de 25 anos, foi admitido na emergência do hospital. Sua 
história revela que na semana anterior havia consultado médico com 
queixa de dor de garganta 1 semana antes, tendo-lhe sido prescrito 
penicilina. Apesar da adesão ao tratamento, os sintomas persistiram e o 
paciente percebeu manchas brancas profusas na parte de trás da garganta. 
Também percebeu que passou a ingerir muita água e a urinar mais do que 
o habitual. Dois dias antes da admissão na emergência, ele começou a 
vomitar, e no dia anterior à admissão ele ficou sonolento e confuso. 
Comenta também que perdeu, aproximadamente, 12 kg de peso, apesar de 
comer mais do que o normal. Seu tio-avô tinha diabetes melito. Exame 
físico revelou que o paciente encontrava-se clinicamente desidratado e 
apresentava hálito cetônico. Após confirmação pelos exames laboratoriais, 
foi diagnosticado quadro de cetoacidose diabética. 


1. Qual o tipo de diabetes desse paciente? 

2. Qual foi o significado de sua dor de garganta? 

3. A história de diabetes do seu tio-avô é relevante para confirmação 
do diagnóstico de diabetes? 

4. Por que o paciente apresentou poliúria e polidipsia. 

5. Quais tratamentos devem ser instituídos rapidamente? 

6. Depois que ele se recuperou desse episódio agudo, qual orientação 
deve ser dada sobre sua dieta? 

7. O paciente desse caso clínico era um homem de “3 refeições por 
dia”, cujo único exercício era andar 1,6 quilômetro para ir e voltar 
do trabalho, todos os dias. Embora os regimes de insulina variem 
amplamente, sugira um possível regime e os tipos de insulina que 
podem ser administrados. 

8. Quanto tempo antes das refeições a injeção subcutânea de insulina 
regular deve ser administrada? 

9. Além dos níveis de glicose no sangue, qual outro indicador pode 
ser usado para monitorar o controle do diabetes? 


Após passada a crise e retornando à sua rotina, o paciente tornou-se 
mais ativo, juntou-se a um clube de saúde e conheceu uma 
parceira que gostava de se divertir. Suas refeições tornaram-se 
mais irregulares, com refeições rápidas e seu controle glicêmico se 
deteriorou. 

10. Quais as alterações no seu regime de insulina poderiam ter sido 
úteis? 


Respostas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


1. Verdadeiro. Os fármacos hipoglicemiantes orais (sulfonilureias, 
biguanidas, meglitinidas, tiazolidinedionas, inibidores da 
dipeptidil peptidase-4) são utilizados apenas em diabetes melito 
tipo 2 e atuam por diferentes mecanismos para controlar os níveis 
de glicose. 

2. Falso. A glipizida é uma sulfonilureia que estimula a secreção de 
insulina pelas células $ da ilhota pancreática e seria ineficaz na 
ausência de qualquer capacidade de secreção de insulina. 

3. Verdadeiro. As sulfonilureias causam aumento de peso em parte 
estimulando o apetite; metformina pode ser uma escolha melhor. 

4. Verdadeiro. A glibenclamida tem longa duração de ação e os 
metabólitos ativos podem se acumular quando a função renal 
diminui. A hipoglicemia é um problema maior nos idosos. 

5. Falso. Esses fármacos atuam por diferentes mecanismos e podem 
ser combinados. Ao contrário das sulfonilureias, a metformina não 
afeta ou reduz o apetite. 

6. Verdadeiro. Meglitinidas (glinidas) se assemelham quimicamente à 
fração de sulfonilureia da glibenclamida e atuam por mecanismo 
similar para aumentar a liberação de insulina. 

7. Verdadeiro. Os recém-nascidos de mães com diabetes melito, que 
estão tomando hipoglicemia oral na gravidez, podem apresentar 
hipoglicemias. A insulina é normalmente o fármaco de escolha 
utilizado para tratamento na gestação. 

8. Verdadeiro. As sulfonilureias têm algumas semelhanças estruturais 
com as sulfonamidas e trimetoprima e podem induzir hipoglicemia 
grave quando administradas em conjunto com sulfonilureias. 

9. Falso. A insulina NPH é complexada com protamina e tem duração 
de ação de 18 h, enquanto o análogo de insulina lispro é 
modificado estruturalmente e tem início de ação mais rápido e 
menor duração (2-5 h). 

10. Falso. A enzima DPP-4 quebra a incretina GLP-1, de modo que os 
inibidores de DPP-4, como a sitagliptina, aumentam a atividade de 
incretina nas células da ilhota pancreática. 


11. 


12. 


13. 


14. 


Falso. Os incretinomiméticos são peptídeos e podem ser 
administrados apenas por via parenteral, sendo utilizados por via 
subcutânea associados à insulina ou aos hipoglicemiantes orais. 
Verdadeiro. A acarbose é muito pouco absorvida e atua no 
intestino para reduzir a digestão de glicose pelas a-glicosidases. 
Falso. Os inibidores da SGLT-2, como a canagliflozina e a 
dapagliflozina, reduzem a reabsorção de glicose no túbulo renal 
proximal e aumentam a sua excreção na urina, mas não reduzem a 
absorção de glicose no intestino, que é mediada por SGLT-1. 
Verdadeiro. O glucagon tem efeito inverso ao da insulina no 
armazenamento de glicogênio no fígado e é usado para aumentar a 
glicemia na hipoglicemia aguda grave induzida por insulina. 


Respostas da questão de melhor resposta 


Resposta A é a correta. 


A. Correta. A dieta e o exercício devem ser testados por 3 meses antes 


B. 


C. 


D. 


de iniciar outros tratamentos. 

Incorreta. Tratamento, apoio e conselhos devem ocorrer durante 
vários meses. 

Incorreta. As sulfonilureias podem estimular o apetite por 
aumentar a secreção de insulina e, com isso, causar maior ganho de 
peso. 

Incorreta. O uso de pioglitazona como terapia de segunda linha 
adicionada à metformina ou à sulfonilureia não é recomendado, 
exceto para pessoas que não conseguem tolerar a terapia 
combinada com metformina e sulfonilureia ou aqueles em que 
ambos os fármacos estão contraindicados ou não são tolerados. 
Nesses casos, a tiazolidinediona deve substituir o fármaco mal 
tolerado ou contraindicado. 


. Incorreta. A metformina tem efeito cardioprotetor que não é 


totalmente explicado por seus efeitos sobre a glicose e pode ser 
devido a melhorias no perfil lipídico. 


Respostas das questões baseadas em caso 


1. A ocorrência de cetoacidose indica que o paciente tem diabetes 


melito tipo 1. 


2. Uma infecção do trato respiratório superior pode ser o fator 


precipitante da cetoacidose. A dor na garganta pode indicar fatores 
agravantes, como a presença de candidíase oral. 


. Existe uma forte tendência familiar, mas nem o diabetes melito tipo 


1 nem o diabetes melito tipo 2 é um transtorno de um único gene; 
portanto, não existe um padrão clássico de herança. 


. Uma vez que o limiar para reabsorção tubular de glicose nos rins é 


excedido, a glicose, nos túbulos distais, promove diurese osmótica, 
ocasionando poliúria e depois sede. 


. Insulina, reposição volêmica e eletrólitos devem ser administrados 


para correção de desidratação, níveis de glicose, cetoacidose e 
desequilíbrios eletrolíticos. A cetoacidose pode resultar em coma. 


. Devem ser feitas orientações nutricionais para criar um padrão de 


hábitos alimentares mais estável e compatível com seu estilo de 
vida. São recomendadas dietas com pouca gordura animal e com 
aumento da quantidade de fibras, idealmente com a ingestão de 
carboidratos distribuída ao longo do dia. 


7. Além das alterações dos hábitos de vida, devem ser prescritas 


injeções subcutâneas de insulina 2 vezes ao dia (antes do café da 
manhã e da refeição noturna). O esquema de insulina conteria uma 
mistura de insulinas de ação curta e longa, cujas proporções variam 
de acordo com os níveis de glicose do paciente. Os análogos de 
insulina são frequentemente usados. 


8. O tempo de início da atividade da insulina regular é de 30 minutos, 


com pico de atividade em 1-3 horas. 


9. O nível de hemoglobina glicosilada (HbA,.) pode ser medido. Altos 


10. 


níveis indicam risco aumentado de complicações microvasculares e 
neuropáticas. 

Os análogos de insulina de ação rápida, como a insulina lispro, 
podem ser úteis. Estes têm um início de ação em apenas 15 
minutos e o pico da atividade é atingido em 0,5-1 hora, podendo 
ser administrados imediatamente antes de uma refeição. A 
insulina lispro durante o dia associada a insulina NPH à noite é 
um esquema possível, mas a educação sobre comer e estilo de vida 
provavelmente proporcionariam maior benefício do que uma 
mudança no esquema de insulina. 
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Compêndio: Fármacos utilizados no diabetes melito e na hipoglicemia 


Fármaco Características 


Insulinas 


As insulinas são usualmente administradas por via subcutânea, com início e duração da ação 
dependendo da formulação utilizada (Tabela 40.4). Muitas formulações são combinações contendo 
insulina bovina, porcina ou humana. As insulinas de ação curta incluem a insulina regular e os 
análogos de insulina de ação rápida. Os complexos de insulina (como a insulina NPH) apresentam 
ação intermediária. As insulinas de ação prolongada incluem análogos formulados para serem 
lentamente absorvidos do local da injeção. As insulinas bifásicas combinam insulinas de ação curta e 
de ação prolongada ou análogos de insulina, para evitar múltiplas injeções. 


Insulinas de ação curta e ação longa 


Regular ou Insulina bovina, porcina ou humana de ação curta; também pode ser 
solúvel administrada por via intramuscular ou intravenosa ou por infusão 
intravenosa, dependendo da necessidade e condição clínica 


Asparte Análogo de insulina humana recombinante de início rápido; também 
pode ser administrada por injeção ou infusão intravenosa, de acordo 
com a necessidade e condição clínica 


Glulisina Análoga da insulina humana recombinante de início rápido 


Análoga da insulina humana recombinante de início rápido; também pode 
ser administrada por injeção ou infusão intravenosa, de acordo com a 
necessidade e condição clínica 


Análoga da insulina humana recombinante de longa duração 
Degludeca Análogo da insulina humana de ação ultralonga (> 40 h); menor risco de 
hipoglicemia noturna do que com insulina glargina 
Glargina Análoga da insulina humana de longa duração 


Complexos de insulina 


Insulina NPH (ou | Complexo de insulina natural protamina. Tempo de ação intermediário 
isofano) 


Insulina com Longa duração. Raramente usada 
suspensão de 
zinco 


Complexo Longa duração. Raramente usada 
insulina- 
protamina 


Agonistas do receptor do peptídeo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP- 
1) 


Fármaco Características 


Peptídeos sintéticos agonistas da incretina GLP-1 que aumentam a liberação de insulina. Administrados 
por via subcutânea para pacientes com diabetes tipo 2. 


Albiglutida Usada como monoterapia (se a metformina não pode ser utilizada) ou em 
combinação com outros fármacos antidiabéticos se o controle glicêmico 
adequado não tiver sido alcançado com esses fármacos. Meia-vida: 5 
dias 


Dulaglutida Usos semelhantes aos da albiglutida. Meia-vida: 4-5 dias 


Exenatida Usada com metformina, sulfonilureia ou ambos, ou com pioglitazona, ou 
com ambos (metformina e pioglitazona). Meia-vida: 2,4 h 


Liraglutida Usada com metformina, sulfonilureia ou ambos, com pioglitazona, ou 
com metformina e pioglitazona. Meia-vida: 11-15 h 


Lixisenatida Usada em combinação com fármacos antidiabéticos orais (p. ex., 
metformina, pioglitazona ou sulfonilureia) ou insulina basal se o 
controle glicêmico adequado não tiver sido alcançado com esses 
fármacos. Meia-vida: 3 h 


Sulfonilureias 


As sulfonilureias ligam-se ao receptor SURI nas células B-pancreáticas e aumentam a liberação de 
insulina. Todas são administradas oralmente para o tratamento da diabetes tipo 2. 


Glibenclamida Sulfonilureia de ação prolongada. Usada para pessoas que não estão 
(gliburida nos acima do peso ou para as quais a metformina está contraindicada ou 
Estados não é tolerada. Meia-vida: 10h 
Unidos) 


Gliclazida Usada para pessoas que não estão acima do peso ou para as quais a 
metformina está contraindicada ou não é tolerada. Meia-vida: 6-14 h 

Glimepirida Usada para pessoas que não estão acima do peso ou para as quais a 
metformina está contraindicada ou não é tolerada. Meia-vida: 5-9 h 

Glipizida Usada para pessoas que não estão acima do peso ou para as quais a 
metformina está contraindicada ou não é tolerada. Meia-vida: 2-4h 


Tolbutamida Usada para pessoas que não estão acima do peso ou para as quais a 
metformina está contraindicada ou não é tolerada. Meia-vida: 4-6 h 


Meglitinidas (“glinidas”) 


Aumentam a liberação de insulina por mecanismo similar às sulfonilureias. Utilizados por via oral para 
o tratamento do diabetes melito tipo 2. 


Nateglinida Usada em combinação com metformina quando a metformina isolada é 
insuficiente. Meia-vida: 1,5 h 


Repaglinida Usada isoladamente ou em combinação com metformina quando a 
metformina isolada é insuficiente. Meia-vida: 1 h 


Biguanida 


Fármaco Características 


Inibidor da enzima AMP cíclico; diminui a produção de glicose hepática, aumenta a oxidação de ácidos 
graxos e a utilização de glicose. 


Metformina Tratamento de primeira escolha para diabetes melito tipo 2; também 
disponível em formulações combinadas com pioglitazona, sitagliptina 
ou vildagliptina. Administrada por via oral. Meia-vida: 2-4 h 


Tiazolidinediona (glitazona) 


Ativador do PPAR e sensibilizador de insulina. 


Pioglitazona Usada isoladamente ou em combinação com metformina ou sulfonilureia, 
ou ambos, para o tratamento de diabetes melito tipo 2. Administrada 
por via oral. Meia-vida: 3-7 h 


Inibidores da DPP4 (gliptinas) 


Os inibidores da dipeptidil peptidase 4 diminuem a degradação das incretinas GLP-1 e GIP e aumentam 
a liberação de insulina. Administrados por via oral no tratamento do diabetes tipo 2. 


Alogliptina Usada em combinação com metformina, pioglitazona, sulfonilureia ou 
insulina, ou em combinação com metformina e pioglitazona ou 
insulina. Meia-vida: 21h 


Linagliptina Usada se a metformina nao puder ser utilizada ou com metformina, ou 
com metformina e uma sulfonilureia. Meia-vida: 12 h 


Saxagliptina Usada com metformina ou sulfonilureia (se a metformina nao puder ser 
utilizada) ou com pioglitazona. Meia-vida: 2,5-3 h 


Sitagliptina Usada como monoterapia (se metformina nao puder ser utilizada) ou com 
metformina ou sulfonilureia, ou com metformina e pioglitazona. Meia- 
vida: 12h 


Vildagliptina Usos similares aos da saxagliptina. Meia-vida: 3 h 


Inibidores do cotransporte de sódio-glicose 2 (SGLT-2) (gliflozinas) 


Os inibidores do SGLT-2 aumentam a excreção renal de glicose reduzindo sua reabsorção no túbulo 
contorcido proximal. Todos são administrados por via oral no diabetes tipo 2. 


Canagliflozina Uso isolado ou em combinação com insulina ou outros hipoglicemiantes 
orais. Meia-vida: 10-13 h 


Dapagliflozina Uso isolado ou em combinação com insulina ou outros hipoglicemiantes 
orais. Não recomendado em associação à pioglitazona. Meia-vida: 13 h 


Empagliflozina Uso isolado ou em combinação com insulina ou outros hipoglicemiantes 
orais. Meia-vida: 12 h 


Inibidor da glicosidase 


A inibição da a-glicosidase retarda a absorção de glicose no intestino. 


Acarbose Usada por via oral para tratamento de diabetes melito inadequadamente 
controlado por dieta com ou sem outros hipoglicemiantes 


Fármaco Características 


Fármaco para tratamento da hipoglicemia 


Glucagon Usado para hipoglicemia aguda induzida por insulina (não para 
hipoglicemia crônica). Administrado por injeção subcutânea, 
intramuscular ou intravenosa. Meia-vida: 5-10 min 


DPP4, dipeptidil peptidase 4; GIP, peptídeo insulinotrópico dependente de glicose; GLP- 
1, peptídeo semelhante ao glucagon tipo 1; PPAR-y, receptor y ativado por proliferador 
de peroxissoma; SGLT-2, cotransportador de sódio-glicose tipo 2. 
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Função da tireoide 


As principais funções dos hormônios da tireoide são o controle do 
metabolismo, do crescimento e do desenvolvimento. O termo 
“metabolismo basal” refere-se aos processos bioquímicos que utilizam a 
energia do corpo em repouso. A taxa metabólica basal é controlada pelos 
hormônios da tireoide, agindo em conjunto com outros hormônios, como a 
insulina. Os hormônios da tireoide têm várias ações, dentre elas: 


m Estimulação do consumo de oxigênio tecidual e regulação da 
produção de energia e calor, principalmente pelo aumento no 
metabolismo de gorduras, carboidratos e proteínas. 

m Ação termogênica sobre o tecido adiposo marrom em bebês, 
aumentando a síntese de proteínas desacopladoras que desviam a 
energia liberada durante a lipólise para o calor, em vez da síntese 
de fosfato de alta energia. 

m Promoção da gliconeogênese, formando glicose a partir de 
aminoácidos em tecidos, como músculo e osso. 

m Facilitação do desenvolvimento do sistema nervoso, crescimento 
somático (sinergicamente com o hormônio do crescimento) e 
puberdade. 

m Regulação da síntese de proteínas envolvidas nas funções hepática, 
cardíaca, neurológica e muscular. 

m Melhora na sensibilidade dos tecidos às catecolaminas circulantes e 
à ativação do sistema nervoso simpático, em particular os efeitos 
da estimulação dos receptores B-adrenérgicos. 


Hormônios da tireoide 


Existem dois hormônios da tireoide, tri-iodotironina (T3) e tiroxina (Ty), 
ambos sintetizados na glândula tireoide (Fig. 41.1). O T3 é o principal 
hormônio ativo, enquanto o T, é considerado um pró-hormônio. Ambos os 


hormônios são parcialmente compostos de iodo. A glândula tireoide capta 
ativamente o iodeto inorgânico, que é então oxidado a iodeto pela enzima 
tireoperoxidase (TPO). O iodo é muito reativo e liga-se a resíduos de tirosil 
da glicoproteina tiroglobulina para formar resíduos de monoiodotirosina e 
di-iodotirosina. Quando duas moléculas de tirosina di-iodadas adjacentes 
são conjugadas, forma-se o T, e quando uma molécula di-iodada é 


conjugada com uma molécula de tirosina monoiodada, forma-se o T; (Fig. 


41.1). As enzimas proteoliticas dos lisossomos da tireoide então 
metabolizam a tireoglobulina e o T; e o T, são liberados na circulação. 
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FIG. 41.1 A síntese dos ER edane 
O iodeto é oxidado a iodo pela tireoperoxidase e incorporado nos 
resíduos de tirosina da tireoglobulina, a substância coloidal que 


preenche o lumen dos folículos da tireoide. A conjugação dos 
resíduos de monoiodotirosina (MIT) e di-iodotirosina (DIT) em T3, ou 
de dois resíduos DIT para formar Ty, é seguida pela liberação de T3 
e Ty após proteólise da tireoglobulina. 


A síntese e liberação dos hormônios da tireoide são controladas pelo 
hormônio produzido na adeno-hipofise, a tireotrofina (hormônio 
estimulante da tireoide [TSH]). Este, por sua vez, é controlado pelo 
hipotálamo, que secreta o hormônio liberador de tireotrofina (TRH). O T; e 


o T, circulantes exercem um efeito de retroalimentação (feedback) negativa 
tanto no TSH quanto no TRH (Fig. 41.2). 


Hipotálamo 
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FIG. 41.2 Controle da síntese e liberação do hormônio 
tireoidiano. 

A tireotrofina (TSH) e o hormônio liberador de tireotrofina (TRH) são 
inibidos pelos níveis circulantes de T, e T4. Os locais de ação de 
fármacos que atuam nas vias tireoidianas também são mostrados. 


A tireoide libera principalmente T, e uma pequena quantidade de T3. Os 


hormônios da tireoide circulantes são altamente ligados às proteínas 
plasmáticas, principalmente à globulina de ligação à tiroxina (TBG). 


Menos de 0,03% de T, e menos de 0,3% de T; circulam na forma não ligada 


e somente essa fração livre do hormônio está disponível para penetrar nas 
células e se ligar a receptores intracelulares específicos. A maioria do T; é 


derivada da desiodação periférica de T, pela  5’-deiodinase 


tetraiodotironina, que é encontrada no fígado, rim, cérebro e tecido 
adiposo marrom. Cerca de 35% do T, são convertidos em T3, enquanto 
cerca de 40% são convertidos em T, reverso (um isômero metabolicamente 
inativo de T3). O T; tem meia-vida na circulação de aproximadamente 1,5 
dia, comparado com cerca de 7 dias para o Ty. A eliminação de T, e T, 
ocorre por conjugação, principalmente hepática. 

Os hormônios da tireoide atravessam as membranas celulares via 
transportadores ativos e se ligam aos receptores intracelulares de 
hormônios tireoidianos (TRs; Capítulo 1), que pertencem à superfamilia de 
receptores nucleares. Os receptores de hormônios tireoidianos geralmente 
bloqueiam a transcrição gênica, formando um complexo com moléculas 
correpressoras que se ligam aos elementos de resposta da tireoide 
próximos aos genes. Quando o hormônio tireoidiano se liga ao receptor, 
ele desloca o correpressor do complexo receptor/DNA. O complexo 
recruta então coativadores e ativa a transcrição gênica. Os receptores de 
hormônios tireoidianos são expressos na maioria dos tecidos, mas existem 
3 isoformas que diferem em sua distribuição tecidual e medeiam 
diferentes efeitos dos hormônios tireoidianos. O T} também possui ações 


não genômicas, que incluem a estimulação da captação celular de 
aminoácidos e glicose, e interações com receptores de membrana 
acoplados à proteína G com ativação das vias fosfatidilinositol 3-cinase e 
da proteína cinase ativada por mitógeno (MAPK). 


Hipertireoidismo 


A forma mais comum de hipertireoidismo é a doença de Graves, uma 
condição autoimune na qual os anticorpos estimuladores do receptor de 
TSH se ligam às células da tireoide e iniciam a transdução de sinal, com 
aumento da produção de hormônio tireoidiano. Com frequência, isso é 
acompanhado por uma reação inflamatória imunologicamente mediada 
nos músculos extraoculares da órbita, causando inchaço e a característica 
exoftalmia. Causas menos comuns de hipertireoidismo incluem bócio 
multinodular tóxico, adenomas da tireoide (nódulos tóxicos ou “quentes”) 
e várias formas de tireoidite. Raramente, o hipertireoidismo surge do 
excesso de produção de tireotrofina ou é induzido pelo tratamento com 
amiodarona, um fármaco antiarritmico (Capítulo 8). 

A síndrome que surge do hipertireoidismo é chamada tireotoxicose. Os 
sintomas incluem perda de peso, palpitação, sudorese, fadiga, nervosismo, 
sensibilidade ao calor e tremor. Estas são, em parte, mediadas pela ação do 
excesso de hormônio tireoidiano e, em parte, pelo excesso de sensibilidade 
dos tecidos à estimulação dos receptores B-adrenérgicos. Os sinais são 
frequentemente menos marcados nos idosos, que são mais propensos a 
apresentar fibrilação atrial resistente ao tratamento. 


Fármacos para o tratamento do hipertireoidismo 
Tionamidas 


Exemplos 


. %* . . . . 
carbimazol , metimazol, propiltiouracil, 


Mecanismo de ação 


As tionamidas reduzem a síntese dos hormônios tireoidianos inibindo a 
enzima tireoperoxidase (Figs. 41.1 e 41.2). Em função da longa meia-vida 
do Ty, as alterações na taxa de síntese levam de 4 a 6 semanas para reduzir 
as concentrações circulantes de T, e T; para níveis normais. As tionamidas 
também reduzem os níveis de anticorpos contra o receptor de TSH na 
doença de Graves. Doses elevadas de propiltiouracil inibem a 5-deiodinase 


tetraiodotironina e, com isso, diminuem também a conversão periférica de 
Ty em To. 


Farmacocinética 


O carbimazol (não comercializado no Brasil) é um pró-fármaco que é 
convertido em metimazol ativo (tiomazol). No Brasil, apenas o metimazol 
está disponível para o tratamento do hipertireoidismo. Em função disso, 
no texto a seguir, as informações do carbimazol foram substituídas pelo 
metimazol. O propiltiouracil tem cerca de um décimo da atividade do 
metimazol e uma meia-vida mais curta, sendo necessárias 3 
administrações ao dia. Geralmente é reservado para indivíduos 
intolerantes ao metimazol. Ambos os fármacos se acumulam na tireoide, o 
que prolonga sua duração de ação além daquelas esperadas pelas suas 
meias vidas plasmáticas curtas. 


Efeitos adversos 


m Transtornos gastrintestinais (especialmente náuseas e desconforto 
epigástrico), cefaleia, artralgia e erupções pruriginosas são comuns 
nas primeiras 8 semanas de tratamento. 

m Reações alérgicas, incluindo vasculite, síndrome semelhante ao 
lúpus, miopatia, icterícia colestática e nefrite. Existe alguma 
sensibilidade cruzada entre metimazol e propiltiouracil. 

m Supressão da medula óssea, especialmente a agranulocitose, é um 
importante efeito adverso e é mais comum com o propiltiouracil 
do que com o metimazol. Dor de garganta com febre é 
frequentemente a queixa presente, e a ocorrência desta, ou 
qualquer outro sinal de infecção, deve ser relatado ao médico 
imediatamente. O início da agranulocitose é súbito e, 
possivelmente, mediado imunologicamente, de modo que o 
monitoramento de rotina não está indicado. A contagem de 
leucócitos geralmente se recupera cerca de 3 semanas após a 
retirada do fármaco. 

= O metimazol administrado as mulheres grávidas tem sido 
associado a defeitos congênitos, mas não o propiltiouracil. O 
metimazol é secretado no leite materno, mas raramente produz 
hipotireoidismo no lactente. 


Tratamento do hipertireoidismo 


Doença de Graves 


O metimazol (ou o carbimazol no Reino Unido) é o fármaco de escolha 
para o tratamento do hipertireoidismo de Graves, e geralmente diminui a 
concentração dos hormônios tireoidianos para níveis normais em 4 a 8 
semanas. O tratamento é iniciado com uma dose alta, a menos que a 
tireotoxicose seja leve, quando doses iniciais menores podem controlar os 
sintomas. Uma vez que os níveis séricos dos hormônios tireoidianos 
estejam normalizados, a dose é gradualmente reduzida a cada 4-6 semanas 
para atingir a menor dose possível que controle os níveis de Ty livre 


séricos. O tratamento deve ser continuado por 12 a 18 meses. Uma 
estratégia alternativa é um regime de “bloqueio-reposição”, que envolve 
administrar uma dose alta de metimazol e, em seguida, adicionar a 
reposição hormonal com levotiroxina após 4 semanas. A dose de 
metimazol é mantida constante e a dose de levotiroxina ajustada para 
manter uma concentração normal de T, livre no soro. O regime de 


“bloqueio-reposição” é administrado por 6 meses e tem taxa de remissão 
similar ao regime de redução do metimazol isolado. Devido ao risco de 
teratogênese pelo metimazol, o propiltiouracil é preferido para tratar a 
tireotoxicose no primeiro trimestre de gestação. Sua transferência 
placentária pode produzir hipotireoidismo neonatal, embora o 
propiltiouracil não se transfira em quantidades suficientes para causar 
problemas. No entanto, na doença de Graves, o anticorpo estimulador da 
tireoide atravessa a placenta e causa tireotoxicose fetal. Portanto, 
metimazol é o tratamento de escolha no segundo e no terceiro trimestres 
para a doença de Graves materna. Aproximadamente 50% das pessoas 
com doença de Graves têm um único episódio que é curado pelo 
tratamento medicamentoso com tionamida. Isso pode ser resultado da 
supressão do anticorpo do receptor de TSH pelo fármaco. 

Antagonistas para o receptor f-adrenérgico (betabloqueadores, 
especialmente o propranolol, devido à sua ação não seletiva; Capítulo 5) 
são particularmente úteis para alívio sintomático do tremor, ansiedade ou 
palpitação durante o período inicial do tratamento com metimazol. 
Betabloqueadores têm efeitos imediatos nos sintomas, mas não alteram a 
taxa de síntese ou secreção dos hormônios tireoidianos. A exoftalmia 
associada à doença de Graves frequentemente responde mal ao tratamento 
com fármacos antitireoidianos. A oftalmopatia intensa na doença de 
Graves pode ser tratada com prednisolona oral, se o tratamento 
antitireoidiano não melhorar a condição. Cirurgia descompressiva ou 


radioterapia podem ser necessárias para casos com exposição corneana ou 
deficiência visual. 

O radioiodo pode ser usado como tratamento de primeira escolha para a 
doença de Graves, especialmente para pessoas com mais de 50 anos de 
idade, ou para recidiva após tratamento com fármacos antitireoidianos. O 
radioiodo pode piorar a oftalmopatia tireoidiana, mas isso pode ser 
evitado pelo tratamento com um corticoide, como a prednisolona, por 2 a 3 
meses. Antes do tratamento com iodo radioativo recomenda-se que a 
tireotoxicose seja estabilizada com metimazol. Isso reduz o risco de 
exacerbação do hipertireoidismo por radiação imediatamente após o 
tratamento com isótopo. No entanto, o metimazol deve ser interrompido 
por pelo menos 2 dias antes da administração do iodo radioativo (2 
semanas para o uso de propiltiouracil), ou diminuirá a captação do 
radioiodo pelas células da tireoide. Um antagonista para o receptor p- 
adrenérgico (betabloqueador) pode ser útil neste período, para prevenir 
piora sintomática. O fármaco antitireoidiano pode ser reiniciado 7 dias 
após o iodo radioativo, para cobrir o período de até 8 semanas antes que o 
iodo radioativo seja totalmente eficaz. Entre 10 e 20% das pessoas tratadas 
necessitarão de segunda dose de iodo radioativo para atingir o status de 
eutireoidismo. O hipotireoidismo permanente ocorre em pelo menos 10% 
daqueles tratados no primeiro ano após o tratamento com iodo radioativo 
e, posteriormente, o risco é de 2 a 3% ao ano. Não há aumento no risco de 
câncer ou leucemia após o tratamento com iodo radioativo. 

Recomenda-se cirurgia para a doença de Graves se houver resposta 
ruim aos fármacos antitireoidianos, bócio muito grande, malignidade da 
tireoide coexistente ou se a pessoa expressar uma preferência por esse 
tratamento. Comumente, antes da cirurgia, o metimazol é usado para 
atingir um estado de eutireoidismo. Se a tireotoxicose for resistente aos 
fármacos, o iodeto de potássio oral pode ser administrado por até 2 
semanas antes da cirurgia para inibir a síntese e a liberação de tiroxina e 
para reduzir a vascularização da glândula tireoide hiperplásica. O 
hipotireoidismo, muitas vezes retardado por vários meses ou anos, ocorre 
em até 80% das pessoas após a cirurgia. 


Bócio multinodular tóxico e adenoma tóxico 


O radioiodo também é usado para bócio multinodular tóxico e adenoma 
tóxico. Um nódulo tireoidiano tóxico isolado pode ser removido 
cirurgicamente, mas o iodo radioativo é extremamente eficaz, porque o 
isótopo é absorvido apenas pelo(s) nódulo(s) anormal (o tecido tireoidiano 


normal é suprimido pela ausência de tireotrofina na circulação). O 
metimazol não é adequado como único tratamento para essas condições, 
uma vez que não ocorre a remissão espontânea. No entanto, alguns idosos 
podem optar por continuar o tratamento com uma dose baixa de 
metimazol por toda a vida. 


Tireotoxicose induzida por amiodarona 


A amiodarona é um fármaco antiarrítmico que contém iodo e interfere na 
atividade da deiodinase, reduzindo a conversão de Ty em T}. A 


tireotoxicose resulta do excesso de iodeto no fármaco (tireotoxicose tipo 1) 
ou de tireoidite destrutiva (tireotoxicose tipo 2). O tratamento da 
tireotoxicose induzida pela amiodarona (Capítulo 8) depende do subtipo 
clínico. O tipo 1 responde ao tratamento com fármacos antitireoidianos. 
Tipo 2 responde bem ao tratamento com um corticoide. 


Hipotireoidismo 


O hipotireoidismo é geralmente causado por insuficiência tireoidiana 
primária e a baixa concentração de T, livre circulante é acompanhada por 


aumento da concentração sérica de tireotrofina (TSH). A tireoidite 
autoimune (de Hashimoto) é a causa mais comum, mas o hipotireoidismo 
também pode ser congênito ou devido à deficiência de iodo (mais comum 
em regiões montanhosas de países em desenvolvimento). O 
hipotireoidismo também pode ser uma consequência do tratamento para o 
hipertireoidismo, após cirurgia ou radioiodoterapia. Raramente, o 
hipotireoidismo pode ser secundário à falência hipofisária ou 
hipotalâmica, quando a concentração sérica de TSH é baixa. A terapia 
medicamentosa com lítio (Capítulo 22) ou amiodarona (Capítulo 8) pode 
produzir hipotireoidismo. 

Os sintomas típicos de hipotireoidismo em adultos são inespecíficos e 
incluem letargia, lentidão dos processos mentais, intolerância ao frio, pele 
seca, rouquidão, ganho de peso, constipação e menorragia. O 
hipotireoidismo grave (mixedematoma) produz acentuada alteração da 
aparência facial e pode levar a um estado de hipotermia e coma. A 
deficiência de iodo materno na gravidez pode acarretar retardo mental 
permanente na criança, conhecido como cretinismo “neurológico”. Em 
crianças, o hipotireoidismo impede os desenvolvimentos mental e físico, 
resultando em cretinismo “mixedematoso”. 


Tratamento do hipotireoidismo 


O tratamento padrão do hipotireoidismo é com levotiroxina oral (T3). 
Embora sua absorção seja incompleta e variável, será formada quantidade 
suficiente de T por desiodação periférica de T4. A proporção de Ts, 
circulante é geralmente menor do que o normal; portanto, a concentração 
circulante de T,, muitas vezes, precisa ser maior do que em indivíduos 


saudáveis, a fim de obter uma resposta satisfatória. Em algumas pessoas, 
particularmente naquelas com doença cardíaca isquêmica, um rápido 
aumento na atividade metabólica com a reposição de levotiroxina pode 
causar estimulação cardíaca excessiva. Portanto, a levotiroxina deve ser 
introduzida, gradualmente, naqueles com risco de complicações cardíacas. 
Em outros indivíduos, a dose total calculada pelo peso pode ser prescrita 
desde o início. Devido à sua longa meia-vida, uma concentração 


plasmática de equilíbrio de levotiroxina somente será obtida após 4 a 5 
semanas. 

O monitoramento da terapia de reposição de levotiroxina é mais bem 
realizado pela medida da concentração sérica de TSH, 6 a 8 semanas após 
uma mudança na dose. Eficácia farmacológica é considerada quando a 
concentração de TSH mantém no terço inferior do intervalo de 
normalidade e, em seguida, o T, plasmático permanece ligeiramente 


elevado ou na parte superior do intervalo de normalidade. Uma vez que a 
dose de levotiroxina seja adequada, uma verificação anual do TSH sérico é 
suficiente. a menos que haja sintomas sugestivos de hipo ou 
hipertireoidismo. 

Quando o hipotireoidismo é causado por algum tratamento 
farmacológico, o fármaco precipitante pode ser continuado enquanto a 
levotiroxina é administrada. Problemas com as preparações de reposição 
de levotiroxina são incomuns, a menos que doses excessivas sejam 
administradas, mas reações alérgicas têm sido relatadas e perda transitória 
de cabelo pode ocorrer nas primeiras semanas de tratamento. 

Alguns fármacos interferem na absorção da levotiroxina pelo intestino. 
Estes incluem ferro, carbonato de cálcio, suplementos minerais, 
colestiramina (Capítulo 48) e sucralfato (Capítulo 33). O metabolismo da 
levotiroxina é acelerado pelo uso concomitante de fármacos indutores das 
enzimas hepáticas, como fenobarbital, fenitoína, carbamazepina (Capítulo 
23) e rifampicina (Capítulo 51). A resposta terapêutica à levotiroxina pode 
ser prejudicada em todas essas situações. 

A levotironina (T3) é geralmente reservada para uso intravenoso em 


hipotireoidismo grave (coma mixedematoso), quando sua potência, efeito 
mais rápido e meia-vida mais curta permitem a obtenção imediata de 
concentração sanguínea terapêutica. No entanto, mesmo nessa situação, 
doses elevadas de levotiroxina têm sido usadas com sucesso e podem estar 
associadas à menor mortalidade. Uma formulação oral de levotironina 
também está disponível para resposta rápida em estados graves de 
hipotireoidismo. 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


1. A secreção de T, e Ty é controlada por hormônios secretados pela 
hipófise anterior e pelo hipotálamo. 

2. O T; e o T; circulantes estão altamente ligados à albumina 
plasmática. 

3. O T; tem meia-vida plasmática longa e, portanto, um longo tempo 
de permanência no corpo. 

4. Nas células-alvo, o T3 liga-se aos receptores nucleares específicos. 

5. O hipertireoidismo é agravado pela administração de iodo. 

6. Hipotireoidismo grave causa cretinismo em crianças. 

7. A terapia com H pode causar hipotireoidismo. 

8. Propiltiouracil é o fármaco de escolha para a doença de Graves. 

9. O hipotireoidismo é tratado com levotiroxina. 

10. Levotironina é usada em coma mixedematoso. 


Questões de melhor resposta 


1. Escolha a afirmativa incorreta sobre o tratamento da tireotoxicose 
com metimazol: 
A. O metimazol necessita de varias semanas para reduzir 
os níveis circulantes de T, e T; para as faixas normais. 
B. O metimazol é um pró-fármaco. 
C. O metimazol pode causar supressão da medula óssea. 
D. O metimazol bloqueia os receptores de tireotrofina 
(TSH) na tireoide. 
E. Metimazol tem longa duração de ação. 
2. Escolha a afirmação correta sobre o hipotireoidismo e seu 
tratamento: 
A. No hipotireoidismo, baixos níveis circulantes de T, são 
acompanhados por baixos níveis de tireotrofina. 
B. Os fármacos indutores de enzimas hepáticas reduzem a 
resposta à levotiroxina. 


C. Com o uso de uma dose estável de levotiroxina, os 
níveis plasmáticos de equilíbrio são atingidos dentro de 
7 dias. 

D. Não são necessárias precauções ao prescrever 
levotiroxina às pessoas com hipotireoidismo e doença 
cardíaca isquêmica. 

E. O consumo de oxigênio nos tecidos metabolicamente 
ativos não é afetado pela levotiroxina. 


Questões baseadas em caso 


Homem de 45 anos queixa-se de palpitações, tremores, ansiedade e 
sudorese, além de retração palpebral e inflamação orbital e ocular, e perda 
de peso. Exames bioquímicos mostraram níveis séricos de T, e T4 total e 
livre aumentados e de TSH baixos. Além do diagnóstico de tireotoxicose 
de Graves, um eletrocardiograma mostrou fibrilação atrial. 


1. O que é a doença de Graves e por que os níveis de T3/T, são altos e 
os níveis de TSH são baixos? 

2. Qual fármaco deve ser administrado para controlar o 
hipertireoidismo e quais outros fármacos podem ajudar a controlar 
os sintomas nesse homem? 

3. Com o tratamento, ele se tornou eutireóideo, mas recaiu no ano 
seguinte. Foi tomada a decisão de tratá-lo com !S!I. Qual 
tratamento deve ser administrado antes da terapia com 1H e quais 
são as razões para isso? 


Respostas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


1. Verdadeiro. A síntese e a liberação de T; e T, são controladas pelo 


TRH do hipotálamo, pela tireotrofina (TSH) da hipófise anterior e 
pelo iodeto de plasma. 
2. Falso. No plasma, T3 e T, estão fortemente ligados à TBG, que não 


deve ser confundida com tireoglobulina na glândula tireoide. 
3. Verdadeiro. A tiroxina tem meia-vida de cerca de 7 dias. 
4. Verdadeiro. O complexo de T, e TR ativa a transcrição gênica e a 


síntese proteica. 
5. Falso. O iodo é convertido em iodeto e inibe a liberação de T; e Ty. 


6. Verdadeiro. Hipotireoidismo grave causa mixedema em adultos e 
cretinismo em crianças. 

7. Verdadeiro. Hipotireoidismo permanente pode ocorrer após o 
tratamento com iodo radioativo. 

8. Falso. O propiltiouracil é geralmente reservado para pessoas 
intolerantes ao metimazol. 

9. Verdadeiro. A levotiroxina oral é o tratamento padrão para 
hipotireoidismo. 

10. Verdadeiro. A levotironina é mais potente e tem efeito mais rápido 
do que a levotiroxina, por isso é administrada por via intravenosa 
em quadros de hipotireoidismo grave (coma mixedematoso). 


Respostas das questões de melhor resposta 


1. Resposta D é a incorreta. 
A. Correta. A longa meia-vida do T, (cerca de 7 dias) do 


metimazol indica que o mesmo leva de 5 a 6 semanas 
para reduzir os níveis dos hormônios tireoidianos ao 
normal. 

B. Correta. O carbimazol é convertido em metimazol, que 
é 10 vezes mais ativo. 

C. Correta. A supressão da medula óssea é um efeito 
adverso grave do metimazol. Pode ser indicada por 


infecção, especialmente febre e dor de garganta severa. 

D. Incorreta. O metimazol não bloqueia os receptores de 
TSH, mas inibe a oxidação do iodeto pela 
tireoperoxidase e, consequentemente, reduz a 
incorporação de iodo em mono e di-iodotirosina. 

E. Correta. O metimazol se acumula na tireoide e é 
administrado apenas uma vez ao dia. 

2. Resposta B é a correta. 
A. Incorreta. Se os níveis de T, fossem baixos, os níveis de 


tireotrofina seriam elevados, pois o efeito de 
retroalimentação negativa de T, na liberação de 


tireotrofina seria reduzido. 

B. Correta. O metabolismo hepático da levotiroxina é 
acelerado pelos indutores do citocromo P450, como 
fenobarbital e fenitoína. 

C. Incorreta. A meia-vida da levotiroxina é de 6 a 7 dias; 
portanto, o estado de equilíbrio não seria atingido até 
cerca de 5 semanas após a administração. 

D. Incorreta. Levotiroxina deve ser introduzida 
gradualmente na doença cardíaca isquêmica, pois um 
rápido aumento na atividade metabólica pode causar 
estimulação cardíaca excessiva. 

E. Incorreta. Levotiroxina estimula o consumo de oxigênio 
em tecidos metabolicamente ativos. 


Respostas das questões baseadas em caso 


1. A doença de Graves é uma doença autoimune na qual são gerados 
anticorpos que se ligam e ativam os receptores de TSH na tireoide, 
promovendo a liberação do hormônio tireoidiano (T3/T4). A 


concentração de tireotrofina (TSH) é baixa devido ao efeito de 
retroalimentação negativa de T; e T, elevados. 


2. O metimazol é o fármaco de escolha para o controle do 
hipertireoidismo, administrado em altas doses, reduzindo em 4 a 6 
semanas. Os fármacos para o controle dos sintomas incluem 
antagonistas B-adrenérgicos (geralmente propranolol), embora nao 
melhorem a fadiga e a fraqueza muscular. O propranolol também 
pode controlar a alta resposta ventricular devido à fibrilação atrial 
(Capítulo 8), e a anticoagulação com a varfarina pode ser utilizada 


para prevenir eventos tromboembólicos, que tem incidência 
aumentada em pessoas com fibrilação atrial e tireotoxicose. 

3. O estado clínico deve ser estabilizado com metimazol e um 
antagonista B-adrenérgico. O metimazol é interrompido pelo 
menos 2 dias antes da administração do radioiodo, uma vez que 
pode impedir a captação de iodo pelas células da tireoide. Pode ser 
reiniciado uma semana após o iodo radioativo para cobrir o 
período de 8 semanas antes de o iodo radioativo se tornar eficaz. 
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Compêndio: Tireoide e fármacos antitireoidianos 


Fármaco Características 


Hormônios da tireoide 


Levotiroxina/tiroxina Desiodinada em tecidos periféricos para T3. Tratamento de escolha 
(Tu) para terapia de manutenção do hipotireoidismo. Administrada 
via oral. Meia-vida (T,): 6-7 dias 


Levotironina (L-tri- Administrada por via oral ou injeção intravenosa lenta para coma 
iodotironina) (T3) mixedematoso. Início de ação mais rápido que a levotiroxina. 
Meia-vida: 1-2 dias 


Fármacos antitireoidianos 


Todos os fármacos antitireoidianos são administrados por via oral. Os betabloqueadores, como o 
propranolol ( Capítulo 5), podem ser usados para tratar os sintomas da tireotoxicose. 


Carbimazol/metimazol | Tionamida inibidora da tireoperoxidase. Rapidamente convertido 
em derivado mais ativo, metimazol (único disponível no Brasil). 
Tratamento de escolha para o hipertireoidismo de Graves. Uma 
vez ao dia. Meia-vida: 5-6 h 


lodo e iodeto de Incorporado em hormônios da tireoide. Usados como adjuvantes 
potássio de fármacos antitireoidianos por 10 a 14 dias antes da 
tireoidectomia parcial, mas não deve ser administrado a longo 
prazo 


Propiltiouracil Tionamida inibidora da tireoperoxidase. Usado em pacientes 
intolerantes ao metimazol. Três vezes ao dia. Meia-vida: 1-3 
horas 


“Não disponível no Brasil. 
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Fisiologia da remodelação óssea 


O osso está constantemente sendo remodelado (remodelação óssea), 
envolvendo reabsorção e substituição de pequenas áreas. Até 10% do osso 
sofre remodelação a cada ano, com o osso trabecular (nas extremidades 
dos ossos longos e nas vértebras) passando por maior rotatividade do que 
o osso cortical. Microfraturas, como microfissuras, permitem ao osso 
dissipar a energia durante a fadiga, evitando fraturas maiores. A 
remodelação repara essas microfraturas e mantém a resistência óssea. 
Osteócitos são as células predominantes no osso e microfraturas 
promovem apoptose local dos osteócitos, sinalizando aos osteoclastos o 
início da reabsorção. A reabsorção deixa lacunas na superfície óssea e, 
então, os osteoclastos recrutam osteoblastos para preencher as lacunas. O 
ciclo de remodelação óssea é essencial para a manutenção da homeostase 
do Ca?, substituição de osteoclastos apoptóticos e reparo de 
microfraturas, e demora cerca de 200 dias. 

Existem muitos fatores que regulam a remodelação óssea, mas a via final 
resulta do equilíbrio entre o ativador do receptor do fator nuclear-xB 
(RANK), expresso pelos osteoclastos, e a osteoprotegerina (OPG), 
secretada pelos osteoblastos. RANK é ativado pelo ligante RANK 
(RANKL) secretado pelas células do estroma e osteoblastos. Na presença 
do fator estimulador de colônia de macrófagos (M-CSF), RANKL aumenta 
a atividade dos osteoclastos e a reabsorção óssea, sendo o principal fator 
parácrino de ativação da remodelação óssea. OPG secretada por 
osteoblastos atua como um receptor solúvel para ligação do RANKL e 
previne a ativação dos osteoclastos. O equilíbrio entre a secreção de OPG 
de osteoblastos e a expressão de RANK é modulada pelas interações entre 
vários hormônios e citocinas, incluindo esteroides sexuais, interleucina-1 e 
prostaglandina E,. 


Homeostase do cálcio plasmático 


O cálcio circula no plasma parcialmente ligado à proteína e parcialmente 
na forma ionizada livre (e, portanto, “ativo”). A concentração de Ca** livre 
no plasma é mantida dentro de limites estreitos, principalmente pelas 
ações do hormônio da paratireoide (PTH) e 1,25-di-hidroxivitamina D3 
(calcitriol). Secreção de calcitonina (discutido mais adiante) também 
responde às mudanças nas concentrações de Ca?* plasmático, mas é menos 


importante no controle global da homeostase do Ca?*. Cálcio no plasma 
sofre dinâmica troca com Ca?* no intestino, túbulos renais e ossos. Isto está 
ilustrado com os principais fatores de controle na Figura 42.1. 


Ca?* e POF INTESTINO 


Calcitonina _  Calcitriol [1,25-(OH,) Da] 
aumenta a Aumenta a «+ — Rena : 
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, queda de calcitriol) 
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de Ca** plasmático plasmático Teriparatida 
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Alfacalcidol 


PARATIREOIDE 


Calcitrol Calcitonina 
Bisfosfonatos 
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FIG. 42.1 Regulação do metabolismo do cálcio. 

A diminuição no Ca?* plasmático promove aumento da liberação do 
hormônio da paratireoide (PTH) da glândula paratireoide, que 
aumenta a formação de calcitriol [1,25-(O0H5)-D3] no rim. Isso, por 
sua vez, aumenta a absorção de Ca?* no intestino. O PTH ainda 
aumenta a mobilização óssea do Ca?* para retornar o Ca?* 
plasmático ao normal. Um aumento no Ca?* plasmático, ao 
contrário, diminui a secreção de PTH. A calcitonina, secretada pela 
tireoide, diminui a reabsorção de Ca?* do rim e diminui a 
remodelação óssea. Fármacos utilizados para hipercalcemia são 
indicados por setas verdes e os fármacos para hipocalcemia por 
setas vermelhas. 


Hormônio da paratireoide e homeostase do cálcio 


O PTH é um hormônio polipeptídico e o principal regulador fisiológico do 
Ca** no sangue. Ele é secretado das células principais da paratireoide em 
resposta a uma redução de Ca?* ionizado no plasma. A secreção de PTH é 
inibida quando a concentração de Ca?* plasmático aumenta. As principais 
ações do PTH relacionadas com a homeostase do cálcio são: 


m Estimulação da síntese da forma biologicamente ativa de vitamina 
D (calcitriol) no rim por meio da regulação positiva da enzima 
responsável pela la-hidroxilagao. 

m Reabsorção aumentada de Ca?* dos túbulos distais do rim, com 
aumento da excreção urinária de fosfato. Isto aumenta a taxa 
Ca?*/fosfato plasmática e aumenta o Ca” livre no plasma. 

m Mobilização de Ca” e fosfato do osso por estimulação dos 
osteoclastos, o que aumenta a reabsorção óssea. Os osteoclastos 
não possuem receptor para o PTH. O PTH liga-se aos osteoblastos, 
aumenta a secreção de RANKL e diminui a secreção de OPG, 
ativando os osteoclastos. 


O efeito do PTH no rim ocorre em poucos minutos após sua liberação da 
paratireoide, enquanto seu efeito no osso inicia apenas após 1 a 2 horas. 


Vitamina d e homeostase do cálcio 


A vitamina D (calciferol) é um grupo de compostos que têm núcleos 
secosteroides (um núcleo esteroide que se liga a um anel esteroide aberto). 
Existem dois precursores de vitamina D ativa: ergocalciferol e 
colecalciferol. Ergocalciferol (vitamina D,) é derivado dos alimentos e 
absorvido pelo intestino. Entretanto, com a quantidade adequada de luz 
ultravioleta B, a maior fonte de vitamina D é a conversão de 7- 
dehidrocolesterol a colecalciferol (vitamina D3) na pele. Portanto, a 
vitamina D é realmente um hormônio derivado da pele, em vez de uma 
vitamina. No entanto, essa fonte foi descoberta após as origens dietéticas e 
considerada um nutriente. As vitaminas D, e Ds, de origem dietética e 
sintetizada na pele, são posteriormente metabolizadas no fígado para 25- 
hidroxivitamina D3 (calcidiol) e após no rim para 1,25-di-hidroxivitamina 
Ds (calcitriol). A la-hidroxilagao no rim é um passo essencial para a 
ativação da vitamina D. O PTH estimula a atividade da 1a-hidroxilase no 


rim, aumentando a formação de calcitriol. O calcitriol se liga a receptores 
específicos de vitamina D, os quais pertencem à superfamilia de receptores 
nucleares de receptores hormonais esteroides/tireoidianos, presentes nas 
células-alvo na maioria dos órgãos (Capítulo 1). 

O complexo do receptor da vitamina D atua como um fator de 
transcrição que ativa vários genes. A vitamina D aumenta a concentração 
plasmática de Ca?* por: 


m facilitar a absorção de Ca?* do intestino delgado; 
m aumentar a mobilização de Ca” do osso, aumentando o número e 
a atividade dos osteoclastos. 


Nos rins, a vitamina D promove retenção de fosfato, em contraste com a 
ação do PTH. No geral, a vitamina D mantém a concentração plasmática 
de Ca?* e fosfato para permitir a remodelação óssea. A vitamina D tem 
várias outras funções não relacionadas com a homeostase plasmática de 
Ca?* e fosfato, como proliferação e diferenciação de células imunes. 


Calcitonina e homeostase do cálcio 


Calcitonina é um hormônio polipeptídico secretado pelas células 
parafoliculares da tireoide, quando os receptores sensíveis ao cálcio 
detectam um aumento no Ca?* plasmático. O receptor de calcitonina é 
encontrado nos osteoclastos, nos rins e no encéfalo e a ativação do receptor 
estimula a adenilato ciclase. Calcitonina inibe osteoclastos e reduz a 
remodelação óssea, inibe a absorção intestinal de Ca?” e também reduz a 
reabsorção de Ca?* e de fosfato pelo rim. 


Hipercalcemia 


As principais causas de hipercalcemia são: 


m aumento da reabsorção de Ca** do osso (p. ex., 
hiperparatireoidismo primário, secreção do hormônio relacionado 
com o paratormônio por células cancerígenas e osteólise, 
particularmente em neoplasias hematológicas); 

m aumento da absorção de Ca” do intestino pelo uso excessivo de 
vitamina D ou na sarcoidose; 

m redução da excreção renal de Ca**; por exemplo, uso de diuréticos 
tiazídicos (Capítulo 14). 


Hipercalcemia ocorre quando o influxo de Ca** para o espaço 
extracelular excede a capacidade de removê-lo. Hipercalcemia 
moderadamente prolongada leva a declínio progressivo da função renal, 
formação de cálculos renais e calcificação ectópica (p. ex., córnea, vasos 
sanguíneos). Hipercalcemia grave provoca anorexia, náuseas, vômitos, 
constipação, sonolência e confusão, eventualmente levando ao coma. A 
hipercalcemia prejudica a capacidade do rim para reabsorver sal e água, os 
quais, em conjunto com vômitos, podem levar ao esgotamento de volume 
plasmático e lesão renal aguda por insuficiência da perfusão renal. É 
indicado tratamento urgente quando a concentração de Ca?* plasmático 
está acima de 3,5 mmol/L (normal < 2,6 mmol/L), uma vez que que a morte 
súbita por parada cardíaca pode ocorrer. 


Fármacos antirreabsortivos no tratamento da 
hipercalcemia 


Bisfosfonatos 


Exemplos 


ácido alendrônico, clodronato de sódio, pamidronato dissódico, 
risedronato de sódio, ácido zoledrônico 


Os bisfosfonatos têm um papel importante no tratamento de 
osteoporose, doença de Paget e dor de metástases ósseas osteolíticas. Dos 
fármacos considerados aqui, o clodronato de sódio só é licenciado no 
Reino Unido para tratamento de hipercalcemia, e ácido alendrônico e 
risedronato de sódio não têm licença para o tratamento da hipercalcemia. 


Mecanismos de ação e efeitos 


Os bisfosfonatos são análogos do pirofosfato que se liga aos cristais de 
hidroxiapatita na matriz óssea. Eles são, preferencialmente, depositados 
sob osteoclastos e são absorvidos por essas células, inibindo sua ação de 
reabsorção óssea. Existem duas ações celulares diferentes dos fármacos em 
osteoclastos, dependendo da estrutura do bisfosfonato. 


= Aminobisfosfonatos (fármacos contendo nitrogênio: ácido 
alendrônico, pamidronato dissódico, risedronato de sódio, ácido 
zoledrônico) atuam pela inibição ATP-dependente da enzima 
farnesil difosfato sintase na via de formação da 3-hidróxi-3-metil- 
glutaril-coenzima A redutase (HMG- -CoA), na conversão de ácido 
mevalônico para colesterol. Isso reduz a produção de lipídios que 
são essenciais para o ancoramento da proteína subcelular 
necessária para a função normal dos osteoclastos. Como resultado, 
a diferenciação de precursores de osteoclastos é prejudicada e 
osteoclastos maduros têm capacidade reduzida de reabsorver osso. 
Eventualmente, a apoptose dos osteoclastos é aumentada. 

m Fármacos que não contêm nitrogênio (p. ex., clodronato de sódio) 
afetam o metabolismo dentro dos osteoclastos, formando um 
análogo não funcional de ATP, induzindo apoptose. Clodronato de 
sódio tem uma ação antirreabssortiva relativamente fraca. 


A maioria dos bisfosfonatos tem uma ação relativamente curta, a menos 
que seja utilizado com regularidade. Contudo, o ácido zoledrônico pode 
suprimir a reabsorção óssea por até 1 ano após uma dose única. 


Farmacocinética 


Os bisfosfonatos são mal absorvidos pelo intestino e formulações orais são 
mais bem aceitas 1 vez por semana com o estômago vazio, para evitar a 
ligação de Ca?! nos alimentos. Ácido alendrônico, ácido sulfônico e 
risedronato somente estão disponíveis em formulações orais, enquanto 
pamidronato dissódico e ácido zoledrônico são formulados apenas para 
uso intravenoso. A remoção da maioria dos bisfosfonatos do sangue via 


renal é rápida, mas o seu efeito é prolongado, pois uma fração permanece 
firmemente ligada ao Ca?* no osso por anos. 


Efeitos adversos 


m Distúrbios gastrintestinais, particularmente náusea, cólica, diarreia 
ou constipação, após tratamento oral. 

m O ácido alendrônico e o risedronato de sódio podem causar 
esofagite e estenoses esofágicas severas. Comprimidos devem ser 
engolidos intactos com um copo cheio de água pelo menos 30 
minutos antes da refeição e a pessoa deve permanecer de pé ou 
sentada por pelo menos 30 minutos. Administrada 1 vez por 
semana, a dosagem reduz o risco de dano esofágico. 

m Cefaleia, tontura, vertigem, dor musculoesquelética. 

m Pirexia transitória e sintomas semelhantes aos da gripe após 
infusão intravenosa. 

m Osteonecrose da mandíbula, especialmente após administração 
intravenosa, no tratamento do câncer. Boa higiene bucal reduz o 
risco. Fraturas femorais atípicas e osteonecrose benigna do canal 
auditivo externo são complicações raras do tratamento 
prolongado. 


Calcitonina 


Mecanismo de ação e efeitos 


As ações da calcitonina no osso, no intestino e nos rins para reduzir as 
concentrações de Ca?! no plasma foram discutidas anteriormente. 
Calcitonina inicia seu efeito poucas horas após a administração, com efeito 
máximo dentro em 12-24 horas. Entretanto, o efeito hipocalcêmico durante 
repetidas administrações duram entre 2 e 3 dias. A perda de resposta 
clínica resulta de regulação negativa dos receptores de calcitonina nos 
osteoclastos, levando a um aumento reabsorção óssea. 


Farmacocinética 


A calcitonina de salmão (salcatonina) é geralmente administrada por via 
intramuscular ou injeção subcutânea, embora a infusão intravenosa possa 
ser utilizada. A meia-vida é muito curta (cerca de 20 minutos), pois é 
degradada em fragmentos inativos no plasma e no rim. 


Efeitos adversos 


m Rubor facial ocorre na maioria das pessoas. 
m Cefaleia, tontura, fadiga. 
m Náuseas, vômitos, alteração do paladar, cólica abdominal, diarreia. 


Tratamento da hipercalcemia 


Quando possível, a causa primária deve ser corrigida, por exemplo com 
remoção de um adenoma da paratireoide ou tratamento do mieloma. 
Suplementos orais de Ca?*, vitamina D e os diuréticos tiazídicos devem ser 
descontinuados. 

A hipercalcemia leve (Ca?* corrigido do soro < 3,0 mmol/L) geralmente é 
causada por hiperparatireoidismo primário. Não é necessário o tratamento 
imediato para reduzir a concentração sérica de Ca**, mas deve ser 
realizada avaliação da função renal e diagnóstico por imagem óssea para 
osteoporose. Cirurgia para remover adenoma de paratireoide ou 
hiperplasia das glândulas paratireoides é indicada se a pessoa tiver menos 
de 50 anos de idade ou há envolvimento renal ou osteoporose. Cinacalcet é 
um agente calcimimético que aumenta a sensibilidade dos receptores 
sensíveis ao Ca?* nas células principais das glândulas paratireoides para 
Ca?* extracelular, o que reduz a secreção de PTH. Cinacalcet reduz a 
concentração sérica de Ca?* no hiperparatireoidismo, mas não afeta as 
complicações ósseas ou renais. Seus principais usos são no 
hiperparatireoidismo secundário, na fase terminal da falência renal tratada 
por diálise, ou hiperparatireoidismo primário, quando a 
paratireoidectomia não é considerada apropriada. 

Tratamento com bisfosfonatos orais pode ser suficiente na hipercalcemia 
moderada (3,0 a 3,5 mmol/L). Corticoides como a prednisolona (Capítulo 
44) são eficazes para baixar o Ca** plasmático quando o excesso de 
vitamina D é um fator de risco importante. Isto pode ocorrer na sarcoidose 
e no tratamento agudo da superdosagem de vitamina D, ou mesmo na 
hipercalcemia associada à malignidade hematológica, como no mieloma 
ou linfoma. Os corticoides agem, provavelmente, reduzindo a ação da 
vitamina D no transporte intestinal de Ca?*, mas tal efeito pode demorar 
vários dias para ocorrer. 

A maioria das pessoas com hipercalcemia grave (> 3,5 mmol/L) está 
desidratada. Portanto, reidratação com solução salina isotônica 
intravenosa é essencial. Isso também promove uma ligação do Na* ao Ca?* 
com aumento da diurese nos túbulos renais proximal e distal. Diuréticos 
de alça, como a furosemida (Capítulo 14), aumentam a eliminação renal de 
Ca?*, porém há poucas evidências para sustentar seu uso na hipercalcemia. 


Além disso, diuréticos de alça aumentam o risco de desidratação. 
Hipercalcemia grave é geralmente causada pelo aumento da reabsorção 
óssea e infusão intravenosa de bisfosfonatos, como o ácido zoledrônico ou 
o pamidronato dissódico, que é o fármaco de escolha para seu tratamento. 
Reidratação intravenosa inicial é essencial para evitar a precipitação de 
bisfosfonato de cálcio no rim. Posteriormente, uma única infusão 
intravenosa de bisfosfonato, a concentração plasmática de Ca?* cai, 
gradualmente, após 2 a 4 dias, com efeito máximo após 4 a 7 dias e 
resposta que persiste por 1 a 4 semanas após o tratamento. Devido ao 
atraso no início da ação dos bisfosfonatos, a calcitonina pode ser 
administrada em conjunto para um efeito precoce. 


Hipocalcemia 


Existem duas principais causas de hipocalcemia: 


m deficiência de PTH. Por exemplo, hipoparatireoidismo idiopatico, 
após a remoção cirúrgica da paratireoide; 

m deficiência de vitamina D (p. ex., deficiência dietética, limitada 
exposição a luz solar, insuficiência renal [falha de 1a- 
hidroxilação]). 


Hipocalcemia produz irritabilidade neuromuscular com parestesia das 
extremidades ou no entorno da boca, cáimbras musculares e tetania. 
Quando grave, pode produzir convulsões. Hipocalcemia crônica, 
especialmente em casos de hipoparatireoidismo congênito, está associada 
a deficiência mental, convulsões, calcificação intracraniana (p. ex., plexo 
coroide) e catarata ocular. 


Fármacos na hipocalcemia 
Compostos de Vitamina D 


Exemplos 


alfacalcidol (1la-hidroxicolecalciferol), calcitriol (1,25-di- 
hidroxivitamina D; ou 1,25-di-hidroxicolecalciferol), colecalciferol 


(vitamina Ds), ergocalciferol (vitamina D»), paricalcitol 


Mecanismo de ação 


O mecanismo de ação da vitamina D foi discutido anteriormente. Um 
aumento dose-relacionado na absorção de Ca?! e fosfato no intestino 
ocorre em concentrações mais baixas de vitamina D do que aquelas que 
estimulam a reabsorção óssea. O ergocalciferol está inativo e só pode ser 
utilizado se a la-hidroxilação no rim estiver intacta. Na doença renal 
crônica deve ser usada a forma ativa hidroxilada, alfacalcidol ou calcitriol. 
Paricalcitol é um análogo sintético da vitamina D, utilizado em doença 
renal. Ele se liga ao receptor da vitamina D e inibe a síntese e a secreção de 


PTH, mas tem menos efeito do que a vitamina D natural na concentração 
plasmática de Ca?*. 


Farmacocinética 


Vitaminas D lipossoluveis são bem absorvidas via oral na presença de bile. 
Elas também podem ser administradas por via intravenosa. Alfacalcidol e 
calcitriol têm meias-vidas curtas (cerca de 3 horas) e são metabolizados e 
excretados principalmente na bile. Paricalcitol requer injeção intravenosa. 


Efeitos adversos 


m Dosagem excessiva produz hipercalcemia. 
m Excreção de suplementos de vitamina D no leite materno pode 
causar hipercalcemia em lactentes. 


Tratamento da hipocalcemia 


Além das medidas para corrigir a hipocalcemia, o tratamento deve ser 
direcionado para a causa subjacente, quando possível. E se existe 
hipomagnesemia concomitante, deve ser corrigida. Caso contrário, será 
difícil manter o Ca?* sérico normal. 

Hipocalcemia grave aguda (Ca?* sérico corrigido < 1,9 mmol/L) às vezes 
ocorre após a paratireoidectomia. Deve, inicialmente, ser tratada com 
gliconato de Ca** intravenoso, seguido por suplementos orais de Ca?*. Se o 
PTH é deficiente, então suplementos de vitamina D devem ser 
administrados. 

Hipocalcemia leve pode ser tratada com suplementos de Ca?* oral, 
administrados entre as refeições para evitar a ligação ao fosfato e ao 
oxalato da dieta, os quais formam sais que são mal absorvidos. Na 
ausência de doença reversível, como má absorção devido à doença celíaca, 
o tratamento para hipocalcemia mais severa é suplementação com 
vitamina D. Ergocalciferol ou colecalciferol são administrados inicialmente 
em doses altas, se houver deficiência de vitamina D e, em seguida, em 
doses baixas, de manutenção, para manter a normocalcemia. Suplementos 
orais de Ca?* (como sais de carbonato ou citrato) são frequentemente 
usados com a vitamina D para o tratamento da hipocalcemia crônica. 

Para tratamento de hipoparatireoidismo, calcitriol ou alfacalcidol é 
administrado, frequentemente como suplementos orais de Ca?*durante a 
fase inicial do tratamento. Isto porque, no hipoparatireoidismo, há 
insuficiência renal da hidroxilação da vitamina D. PTH não está aprovado 


para terapia de reposição, embora o PTH injetável e um fragmento de PTH 
sintético, teriparatida, são agora regulamentados para o tratamento da 
osteoporose (discutido mais adiante). Diurético tiazídico é, por vezes, 
utilizado para reduzir a excreção urinária do Ca?* durante a terapia com 
vitamina D. 


Doença metabólica óssea 
Osteomalácia 


Osteomalácia é doença óssea resultante da falha de mineralização óssea 
adequada devido à falta prolongada de vitamina D. Dor óssea e 
sensibilidade são proeminentes e baixas concentrações plasmáticas de Ca?* 
e fosfato produzem fraqueza muscular. Nas crianças em desenvolvimento, 
cujas placas de crescimento não se fundiram ainda, crescimento e 
moldagem óssea defeituosa resultam em ossos distorcidos (raquitismo). 
Nesses indivíduos, é recomendado suplemento com vitamina D 
(ergocalciferol ou colecalciferol), mas levará pelo menos 1 ano para 
alcançar uma estrutura óssea normal. 


Deficiência de vitamina d e terapia de reposição 


Deficiência de vitamina D é mais comum em pessoas com pele 
pigmentada. Nos adultos, há um risco adicional se o indivíduo é idoso, 
pelo menor tempo de exposição à luz solar. Obesidade, doença de má 
absorção ou doença renal, indivíduos vegetarianos ou aqueles que 
utilizam certos anticonvulsivantes, antirretrovirais, ou antibióticos, como 
rifampicina, são também fatores de risco para deficiência de vitamina D. 
Até 50% das pessoas no Reino Unido apresentam deficiência de vitamina 
D na primavera, mas a maioria é assintomática. 

A crescente incidência de deficiência de vitamina D em bebês levou a 
uma recomendação de que os suplementos de vitamina D devem ser, 
rotineiramente, administrados às crianças menores de 5 anos de idade. 
Para adultos, a suplementação de vitamina D é geralmente reservada para 
aqueles com sintomas devido à deficiência e quando a deficiência de 
vitamina D pode interferir no tratamento da osteoporose. Inicialmente, 
doses de ataque de ergocalciferol ou colecalciferol podem ser usadas, mas 
doses menores são habitualmente adequadas para o início do tratamento. 


Doença óssea renal 


Doença renal crônica (especialmente com uma estimativa de taxa de 
filtração glomerular [TFG] < 30 mL/minuto por 1,73 m?) está associada à 
deficiência de ativação renal de vitamina D e hipocalcemia. Ao mesmo 
tempo, uma redução na excreção renal de fosfato provoca hiperfosfatemia. 


Baixa concentração sérica de Ca?! estimula a secreção de PTH 
(hiperparatireoidismo secundário) na tentativa de manter a concentração 
de Ca?*. O resultado é a desmineralização óssea (doença óssea renal) e a 
calcificação dos tecidos moles devido ao aumento dos produtos cálcio- 
fosfato plasmático. Calcificação vascular está associada ao aumento de 
doença cardiovascular e mortalidade. 

O tratamento da doença óssea renal requer um fármaco la-hidroxilado 
derivado da vitamina D (como alfacalcidol ou calcitriol). Este aumentará o 
Ca** plasmático, mas não afetará o fosfato plasmático. Para evitar a 
calcificação do tecido, um ligante de fosfato oral como o hidróxido de 
alumínio é necessário para reduzir a concentração plasmática de fosfato se 
esta estiver aumentada. Pessoas em hemodiálise ou diálise peritoneal 
ambulatorial não podem excretar imediatamente o alumínio absorvido e, 
portanto, é utilizado um aglutinante de fosfato alternativo, como 
sevelamer ou lantânio. 


Osteoporose 


Osteoporose é a perda de massa óssea devido à redução da matriz óssea 
orgânica e, consequentemente, do conteúdo mineral, diminuindo a 
resistência mecânica do osso. Isto resulta no desequilíbrio entre a 
reabsorção e formação óssea, afetando mais a trabécula óssea do que o 
osso cortical devido ao seu maior remodelação natural. A osteoporose é 
uma parte inevitável do processo de envelhecimento, começando a partir 
de 30-35 anos, com acentuada aceleração na perda óssea em mulheres após 
a menopausa. Fatores predisponentes para osteoporose precoce incluem 
tabagismo, ingestão elevada de álcool, desnutrição, má absorção e falta de 
exercício. Osteoporose em pessoas mais jovens está associada à perda 
óssea trabecular e predisposição a fraturas vertebrais espontâneas. Entre as 
pessoas mais velhas, o osso cortical também é perdido, aumentando risco 
de fratura traumática de baixo impacto, particularmente do antebraço 
(fratura de Colles) e pescoço do fêmur. As vezes, a osteoporose é 
secundária a outras condições, como mieloma ou tireotoxicose, ou ocorre 
devido a corticoterapia (Capítulo 44). 

O diagnóstico de osteoporose é geralmente feito pela estimativa de 
densidade mineral óssea a partir de raios X de dupla energia de 
absorciometria (DEXA). A densidade mineral óssea é então comparada 
com a densidade óssea média em população de referência constituída por 
adultos jovens, e o escore T é calculado (desvios-padrão da densidade 
mineral óssea da média da população de referência): 


m Escore T de -1,0 ou acima é considerado normal. 
m Escore T entre -1,0 e -2,5 indica osteopenia (massa óssea reduzida). 
m Escore T de -2,5 ou abaixo indica osteoporose. 


Uma vez estabelecida, a osteoporose é difícil de reverter e deve ser dada 
ênfase à prevenção sempre que possível. 


Prevenção da osteoporose 


Estratégias preventivas são importantes naqueles identificados como em 
alto risco de ter osteoporose. O uso de uma ferramenta preditiva para 
calcular o risco de futuras fraturas pode ajudar para direcionar o 
tratamento. O uso precoce de tratamentos preventivos é importante se o 
tratamento prolongado com corticoides for planejado (Capítulo 44). 


m Suplementos orais de cálcio aumentam a densidade mineral óssea 
na coluna de mulheres na pós-menopausa, mas com uma incerteza 
do efeito sobre o risco de fraturas vertebrais. A adição de vitamina 
D (ergocalciferol) confere maior benefício, com uma redução no 
risco de fraturas não vertebrais. Recentemente, foi levantada a 
preocupação de que altas doses de suplementos de Ca?* poderiam 
aumentar o risco de infarto do miocárdio, mas que qualquer 
aumento de risco seria modesto. 

m Bisfosfonatos orais (discutidos anteriormente) são tratamento de 
escolha para a prevenção da osteoporose pós-menopausa e da 
osteoporose induzida por corticoides. 

m Terapia de reposição hormonal (TRH) com estrogênio (Capítulo 45) 
em mulheres em peri e pós-menopausa já foi a base do tratamento 
preventivo para osteoporose. No entanto, 5 a 10 anos de terapia 
com estrogênio poderiam ser necessários e o uso prolongado de 
TRH aumenta o risco de câncer de mama e eventos 
tromboembólicos. Como consequência, o uso de TRH para essa 
indicação tem diminuído. 


Fármacos para osteoporose estabelecida 


Uma vez estabelecida, é possível utilizar: terapias antirreabsortivas 
(bisfosfonatos, raloxifeno, estrogênio, denosumabe) que diminuem os 
marcadores de formação e reabsorção óssea; terapias anabólicas 
(calcitonina, teriparatida) que depositam osso novo e aumentam 


marcadores de formação e reabsorção óssea; e outras terapias que não 
afetam o metabolismo ósseo, como o ranelato de estrôncio. Os detalhes 
desses tratamentos estão apresentados a seguir: 


m Bisfosfonatos orais (discutidos anteriormente) aumentam a 
densidade óssea, com melhores evidências em mulheres na pós- 
menopausa. O ácido alendrônico e o risedronato de sódio reduzem 
as fraturas de quadril, vértebras e punho. Quando o tratamento 
oral é mal tolerado, bisfosfonatos intravenosos, como o ácido 
zoledrônico, uma vez por ano, ou o ácido ibandrônico, a cada 3 
meses, são usados. 

m Raloxifeno é um modulador seletivo do receptor de estrógeno (RE) 
(Capítulo 45). É um agonista parcial de REa (que age como um 
ativador de genes), mas também um antagonista de Reß por meio 
do recrutamento de moléculas correpressoras (suprimindo o gene 
de transcrição). A distribuição dos dois receptores pode explicar a 
especificidade tecidual do raloxifeno, que tem efeitos agonistas de 
RE no osso e nos lipídios (reduzindo o LDL), mas age como um 
antiestrogênio na mama e no endométrio. Raloxifeno reduz o risco 
de fraturas vertebrais em 40%, mas não tem efeito nas fraturas não 
vertebrais, o que pode refletir a distribuição tecidual dos subtipos 
de RE. O raloxifeno também reduz o risco de RE positivos no 
câncer de mama em mulheres na pós-menopausa em 75%, mas 
seus efeitos sobre o câncer de mama preexistente são 
desconhecidos. Ele não afeta sintomas vasomotores da 
menopausa. Os efeitos adversos incluem ondas de calor e caimbras 
nas pernas. Além disso, o raloxifeno duplica o risco de 
tromboembolismo venoso, particularmente durante os primeiros 4 
meses de tratamento. 

m Teriparatida é uma fração recombinante do PTH sintético 
(aminoácidos 1-34), usada principalmente para o tratamento de 
osteoporose pós-menopausa. É administrada diariamente por 
injeção subcutânea. Os efeitos adversos mais comuns são náuseas, 
refluxo esofágico, hipotensão postural, dispneia, depressão e 
tontura. O PTH recombinante humano é uma alternativa e 
também pode ser administrado por injeção subcutânea. 

m Ranelato de estrôncio é, preferencialmente, absorvido pelo osso 
trabecular e incorporado no osso da mesma forma que o Ca”. 
Estimula a atividade dos osteoblastos e inibe a diferenciação dos 
osteoclastos e a atividade reabsortiva. Ranelato de estrôncio reduz 


o risco de fraturas de quadril e vertebral. O padrão de 
remodelação óssea, com aumento de marcadores de formação 
óssea e diminuição na reabsorção óssea, difere daquele visto nas 
terapias antirressortivas e anabólicas. Efeitos adversos menores 
incluem náusea, diarreia, cefaleia e erupções cutâneas. Reações 
alérgicas graves com ranelato de estrôncio incluem erupção 
medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistêmicos (DRESS), 
como febre e linfoadenopatia. A preocupação mais séria com o 
fármaco é risco aumentado de infarto do miocárdio, não sendo 
recomendado seu uso em pessoas com história de doença arterial 
aterosclerótica ou que têm alto risco de doença cardíaca isquêmica. 
Também aumenta o risco de doença tromboembólica venosa. 

m Denosumabe é um anticorpo monoclonal humano que se liga, 
especificamente, ao RANKL e impede a ativação do receptor 
RANK nos osteoclastos. A maturação de osteoclastos é reduzida, 
sua função é inibida e sua sobrevivência diminuída. A reabsorção 
de osso cortical e trabecular é diminuída. Denosumabe reduz tanto 
as fraturas vertebrais quanto as não vertebrais. Apresenta meia- 
vida muito longa, de cerca de 26 dias, e é administrado por via 
subcutânea, 2 vezes por ano. Efeitos adversos incluem diarreia, 
constipação, dispneia, aumento da frequência urinária e infecções 
do trato respiratório superior, dores nos membros, dores no 
ciático, hipocalcemia, hipofosfatemia, erupção cutânea, sudorese e 
cataratas. Como os bisfosfonatos, o denosumabe pode causar 
osteonecrose de mandíbula, particularmente quando usado para 
tratar metástases ósseas. 

m Calcitriol é usado quando os bisfosfonatos são inadequados, sendo 
administrado na pós-menopausa e osteoporose induzida por 
corticoides. 

m Testosterona (Capitulo 46) é usada às vezes na profilaxia e no 
tratamento de osteoporose induzida por corticoides em homens. 


Tratamento da osteoporose 


O tratamento da osteoporose inclui terapias não farmacológicas, como 
alterações no estilo de vida, e retirada de fármacos que aumentem o risco 
de desmineralização. O alívio da dor é importante se houver fraturas. 
Calcitonina de salmão, administrada por via subcutânea, pode ajudar no 
alívio da dor quando usado por até 3 meses após uma fratura vertebral. 

O tratamento farmacológico para evitar mais perda óssea pode reduzir o 
risco de novas fraturas em até 50%. A escolha do fármaco depende das 


circunstâncias clínicas. Cálcio e suplementos de vitamina D reduzem 
fraturas de quadril em idosos e são frequentemente utilizados em conjunto 
com outras terapias medicamentosas. Bisfosfonatos são o tratamento de 
primeira escolha para prevenção e tratamento da osteoporose estabelecida 
em homens e mulheres. Eles também são a primeira escolha para a 
prevenção e o controle da osteoporose induzida por corticoides. Se houver 
boa resposta na densidade mineral óssea após 5 anos (3 anos para o ácido 
zoledrônico), o tratamento geralmente é interrompido por 3-5 anos 
enquanto se monitoram marcadores de reabsorção óssea. Essa estratégia 
não aumenta o risco de fraturas subsequentes. 

Para mulheres na pós-menopausa que não toleram bisfosfonato, outros 
fármacos, como denosumabe, teriparatida ou ranelato de estrôncio, são 
opções. Ranelato de estrôncio deve ser evitado naqueles com alto risco de 
infarto do miocárdio ou tromboembolismo. Há aumento de rebote na 
reabsorção óssea quando o denosumabe é interrompido, então outro 
fármaco deve ser iniciado se o denosumabe for retirado. Raloxifeno é 
recomendado para mulheres que tiveram fratura de fragilidade vertebral e 
não podem tomar bisfosfonato, ou aquelas que têm fratura por fragilidade 
após pelo menos 1 ano de tratamento com bisfosfonato. Terapia de 
reposição hormonal geralmente não é indicada como terapia para prevenir 
a osteoporose, mas pode ser usada se outros tratamentos não forem 
tolerados. Ela é mais eficaz se começada logo após o início da menopausa. 

Denosumabe é eficaz no tratamento da osteoporose em homens, 
incluindo aqueles que estão em terapia por depleção de androgênio para 
câncer de próstata. Teriparatida ou ranelato de estrôncio também podem 
ser usados para tratamento de osteoporose em homens e osteoporose 
induzida por corticoides. A testosterona é usada apenas quando há 
evidência de hipogonadismo. 


Doença de Paget 


Doença de Paget é um distúrbio da remodelação óssea que se caracteriza 
tanto pela reabsorção óssea excessiva pelos osteoclastos quanto pelo 
aumento na formação de osso de má qualidade, que tem aparência de 
mosaico na microscopia. A nova matriz óssea é osso não lamelar 
(organização aleatória da matriz de colágeno devido à rápida formação 
óssea), com áreas de osteoesclerose, deixando o osso estruturalmente 
enfraquecido. Doença de Paget afeta, principalmente, o crânio e os ossos 
longos. A etiologia é desconhecida, mas existe predisposição genética, e 
infecção viral pode iniciar a doença. 


Cerca de um terço das lesões ósseas pagéticas é assintomático, mas o 
restante pode produzir dor e deformidade óssea, aprisionamento de nervo 
e fraturas patológicas. O tratamento ativo deve ser administrado se houver 
sintomas ou se é identificado risco de complicações. Além de medidas 
para alívio da sintomatologia, como analgésicos, os bisfosfonatos são 
utilizados para inibir a reabsorção óssea. Pamidronato dissódico e 
risedronato de sódio são os fármacos de primeira escolha, porém o ácido 
zoledrônico pode ser mais eficaz para doenças mais graves. Bisfosfonatos 
podem aliviar a dor em maior grau do que analgésicos, mas podem nao 
reduzir a deformidade óssea ou diminuir o risco de fraturas. 

As indicações para tratamento não são consensuais; entretanto, podem 
incluir o envolvimento do crânio (para reduzir o risco de surdez), a doença 
dos ossos longos (para reduzir a deformidade) ou a doença da coluna 
vertebral (para reduzir o risco de compressão da medula espinhal). 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


1. Hipocalcemia se desenvolve pela deficiência de PTH ou da 
atividade da vitamina D. 
. Deficiência de vitamina D pode levar ao hipoparatireoidismo. 
. Calcitonina diminui a reabsorção de Ca?* no rim. 
. Bisfosfonatos baixam rapidamente os níveis de Ca?* no sangue. 
. Estrogênios mantêm a densidade óssea, melhorando diretamente a 
absorção de Ca% no intestino. 
6. Raloxifeno estimula os REs em ossos, mama e tecido uterino. 
7. Denosumabe liga-se ao RANKL e reduz a atividade dos 
osteoclastos. 
8. Teriparatida é utilizada no tratamento da osteoporose pós- - 
menopáusica. 


OR WN 


Questoes de melhor resposta 


1. Identifique a afirmação correta a respeito de fármacos e osteoporose. 
A. Prednisolona oral reduz o risco de osteoporose. 
B. Ranelato de estrôncio pode causar reações alérgicas 
fatais. 
C. Bisfosfonatos aumentam a mobilização de Ca?* no osso. 
D. Raloxifeno reduz o risco de tromboembolismo. 
E. Bisfosfonatos têm poucos efeitos adversos. 
2. Identifique a afirmação incorreta a seguir sobre osteomalácia e 
raquitismo. 
A. Falta de luz solar pode contribuir para a osteomalácia. 
B. Insuficiência renal reduz a eficácia do ergocalciferol no 
tratamento da osteomalácia. 
C. Absorção intestinal de Ca” está diminuída na 
osteomalácia. 
D. Vitamina D promove a mineralização óssea. 
E. Osteomalácia resulta em baixo PTH circulante. 


Respostas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


1. Verdadeiro. Deficiências na produção de PTH ou vitamina D, ou na 
capacidade de resposta de seus tecidos-alvo causam hipocalcemia. 

2. Falso. Deficiência de vitamina D leva ao hiperparatireoidismo, que 
pode ajudar a reduzir os efeitos adversos da deficiência de 
vitamina D. O PTH aumenta a formação de calcitriol e o calcitriol 
tem um efeito de retroalimentação negativa sobre o PTH. 

3. Verdadeiro. Calcitonina reduz a reabsorção de Ca?* e inibe a 
remodelação óssea. 

4. Falso. Bisfosfonatos inibem a reabsorção óssea e seus efeitos 
ocorrem lentamente. As concentrações plasmáticas de Ca?* caem 
lentamente, com um efeito máximo após cerca de 1 semana. 

5. Falso. Estrogênios inibem as citocinas que recrutam os osteoclastos 
que reabsorvem osso. Os estrogênios também inibem as ações do 
PTH. 

6. Falso. Raloxifeno foi licenciado para aumentar a densidade óssea 
em mulheres na pós-menopausa. É um modulador seletivo do 
receptor de estrogênio (MSRE) ativo em REs no osso, mas sem 
efeito estimulante sobre REs nas mamas e no útero. 

7. Verdadeiro. Denosumabe previne a ativação de receptores RANK 
em osteoclastos por RANKL e reduz a proliferação, função e 
sobrevivência dos osteoclastos. 

8. Verdadeiro. Teriparatida é uma versão recombinante dos 
aminoácidos 1-34 do PTH e é administrado diariamente por injeção 
subcutânea para osteoporose pós-menopausa. 


Respostas das questões de melhor resposta 


1. Resposta B é a afirmativa correta. 

A. Incorreta. Uso de longo prazo de altas doses sistêmicas 
de corticoides podem reduzir o número de 
osteoclastos/osteoblastos, diminuir a absorção de Ca?*, 
aumentar a excreção renal de Ca?* e a reabsorção óssea, 
elevando o risco de osteoporose. 


B. Correta. Ranelato de estrôncio pode causar erupção 
medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistêmicos, 
que podem ser fatais. 

C. Incorreta. Bisfosfonatos reduzem a mobilização óssea 
de Ca?* e são particularmente úteis na osteoporose 
induzida por corticoides. 

D. Incorreta. Raloxifeno é um agonista parcial do 
estrogênio em receptores REa e um antagonista nos 
receptores REP; pode produzir ondas de calor, câimbras 
nas pernas e tromboembolismo em algumas mulheres. 

E. Incorreta. Bisfosfonatos orais podem causar distúrbios 
gastrintestinais e danos esofágicos; bisfosfonatos 
intravenosos causam pirexia transitória e o uso de longo 
prazo pode produzir osteonecrose da mandíbula e 
fraturas femorais atípicas. 

2. Resposta E é a afirmação incorreta. 

A. Correta. A luz solar está envolvida na formação de 
colecalciferol na pele, que é, então, convertida para 
ativar compostos de vitamina D no fígado e nos rins. 

B. Correta. Ergocalciferol é 1a-hidroxilado no rim a 
calcitriol antes que possa exercer sua atividade 
biológica. Na insuficiência renal, se a atividade da 1a- 
hidroxilase estiver defeituosa, alfacalcidol ou calcitriol 
podem ter que ser substituídos. 

C. Correta. Por causa da falta de vitamina D ativa formada 
nos rins, menos Ca?* e fosfato serão absorvidos pelo 
intestino. 

D. Correta. Vitamina D promove mineralização óssea, 
aumentando a deposição de hidroxiapatita na matriz 
orgânica de colágeno. 

E. Incorreta. Deficiência de vitamina D reduz o Ca** 
plasmático e resulta em níveis mais elevados de PTH 
(hiperparatireoidismo secundário). 
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Compêndio: Fármacos usados na regulação do metabolismo do cálcio e na doença 
óssea metabólica 


Fármaco Características 


Calcitonina e hormônio da paratireoide 


Calcitonina Envolvida com o hormônio da paratireoide na regulação da 
(salmão)/salcatonina remodelação óssea. Usada para reduzir o Ca?* plasmático em 
hipercalcemia e para tratamento da doença de Paget. 
Administrada por via intranasal, injeção subcutânea ou 
intramuscular ou por infusão intravenosa lenta. Meia-vida: 12-21 
min 


Hormônio da Hormônio recombinante humano da paratireoide. Administrado 
paratireoide por injeção subcutânea para o tratamento de osteoporose pós- 
menopausa. Meia-vida: 1,5 h 


Teriparatida Fragmento recombinante (aminoácidos 1-34) do hormônio da 
paratireoide. Administrada por injeção subcutânea para 
osteoporose pós-menopáusica e induzida por corticoides. Meia- 
vida: 1h 


Bisfosfonatos 


Bisfosfonatos são fortemente adsorvidos nos cristais de hidroxiapatita e reduzem a remodelação óssea. A 
fração adsorvida é eliminada muito lentamente (anos). 


Ácido alendrônico Primeira escolha para prevenção e tratamento da osteoporose. 
(alendronato) Administrado por via oral. 


Acido ibandrônico Bisfosfonato potente. Usado para osteoporose, hipercalcemia 
maligna e para metástases ósseas no câncer de mama. 
Administrado por via oral ou intravenosa 


Ácido zoledrônico Utilizado na prevenção e no tratamento da osteoporose, doença de 
Paget, hipercalcemia maligna e redução do dano ósseo em 
malignidades avançadas. Administrado por infusão via 
intravenosa (anualmente para osteoporose) 


Clodronato (sódio) Usado para hipercalcemia maligna. Administrado por via oral ou 
por infusão intravenosa lenta 


Pamidronato Usado para hipercalcemia maligna, doença de Paget e metástases 
(dissódico) ósseas no câncer de mama ou mieloma múltiplo. Administrado 
por infusão intravenosa lenta 


Risedronato de sódio Bisfosfonato potente. Administrado por via oral para a prevenção e 
o tratamento da osteoporose e doença de Paget 
Vitamina D 


Como a vitamina D requer ativação metabólica nos rins, alfacalcidol ou calcitriol deve ser usado em 
casos de insuficiência renal grave. 


Fármaco Características 


Alfacalcidol la-hidroxicolecalciferol; oxidado por uma 25-hidroxilase em 
calcitriol ativo. Administrado por via oral ou por injeção 
intravenosa Meia-vida: 3 h 


Calcitriol 1a,25-di-hidroxicolecalciferol. Administrado por via oral ou injeção 
intravenosa. Meia-vida: 3-6 h 


Colecalciferol (vitamina | Oxidado para 25-hidroxicolecalciferol (calcidiol), em seguida para 
1,25-di-hidroxivitamina D; ativa (calcitriol) no rim. 
Administrado por via oral ou injeção intravenosa 


Desidrotacisterol Análogo sintético da vitamina D,. Administrado por via oral 


Ergocalciferol Metabolizado em colecalciferol, depois em 1,25-di-hidroxivitamina 
(calciferol; vitamina D; ativa (calcitriol) no fígado e rim. Administrado por via oral ou 
Dy) por injeção intravenosa. Meia-vida: 19-24 h 


Paricalcitol Análogo sintético da vitamina D (19-nor-la-25-di-hidroxivitamina 
Do); liga-se ao receptor da vitamina D e inibe a síntese de 
hormônio da paratireoide. Usado para hiperparatireoidismo 
secundário em insuficiência renal crônica. Administrado por 
injeção intravenosa lenta. Meia-vida: 4-6 h 


Outros fármacos que afetam o metabolismo ósseo 


Denosumabe Anticorpo monoclonal humano que bloqueia a interação do RANK e 
do RANKL. Usado para tratamento da osteoporose. 
Administrado por via subcutânea duas vezes por ano. Meia- 
vida: 26 dias 


Raloxifeno MSRE. Usado para o tratamento e prevenção da osteoporose pós- 
menopausa; não afeta os sintomas vasomotores da menopausa. 
Administrado por via oral. Meia-vida: 28 h 


Ranelato de estrôncio Usado para a osteoporose pós-menopáusica em mulheres com mais 
de 75 anos, se os bisfosfonatos forem mal tolerados. 
Administrado por via oral. Meia-vida: 60 h 


RANK, receptor ativador do fator nuclear-kB; MSRE, modulador seletivo do receptor de 
estrogênio. 
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Leituras adicionais 


Hormônios da pituitária anterior e 
hormônios hipotalâmicos relacionados 


O hipotálamo produz diversos hormônios que controlam a liberação de 
hormônios da glândula pituitária. A maior parte deles é abordada neste 
capítulo, exceto a tireotrofina e o hormônio liberador de tireotrofina, que 
são discutidos no Capítulo 41. 


Hormônio do crescimento 


O hormônio do crescimento (GH — growth hormone), ou somatotropina, é 
um peptideo sintetizado por células somatotrópicas específicas na 
glândula pituitária anterior. Sua secreção é controlada pelo hipotálamo 
por meio de um equilíbrio entre o hormônio de liberação de hormônio do 
crescimento (GHRH — growth hormone-releasing hormone) e somatostatina 
(SST), que é também chamado hormônio inibidor da liberação do 
hormônio do crescimento (GHRIH —- growth hormone release-inhibiting 
hormone; Fig. 43.1). O equilíbrio entre o GHRH e a somatostatina é mantido 
pelos efeitos estimulantes da nutrição, sono e exercício, em conjunto com 
os efeitos inibitórios de ácidos graxos livres, glicose e glicocorticoides. 


HIPOTÁLAMO 


SST DAD © GnRH (+) se— F Clomifeno 


DA = “(GHRIH) 
GHRH 32 
É) ©)/@ PITUITÁRIA ANTERIOR 
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FIG. 43.1 Mecanismos de controle da liberação de hormônio 
do crescimento, gonadotropinas e prolactina pela pituitária 
anterior. 
Para controle de outros hormônios, consulte o Capítulo 41 (tireoide) 
e o Capítulo 44 (hormônios adrenocorticotrópicos). Os efeitos do 
estrogênio sobre o hormônio liberador de gonadotropina (GnRH) 
estão representados tanto como positivos quanto como negativos 
porque o estrogênio suprime a secreção de hormônio luteinizante 
(LH) durante a fase folicular inicial, mas aumenta sua secreção 
perto da ovulação (Capítulo 45). As ações de fármacos estão 
representadas por setas vermelhas. A gonadorelina é um GnRH 
sintético, e a buserelina e a goserelina são análogos do GnRH. A 
administração pulsátil de GnRH ou seus análogos aumenta o 
LH/hormônio folículo-estimulante (FSH). Sua administração 
continua regula negativamente a expressão de receptores do 
GnRH, inibindo a liberação de LH/FSH, um efeito que é produzido 
mais rapidamente por antagonistas do GnRH (cetrorelix, ganirelix). 
A somatropina é um hormônio do crescimento (GH) sintético, e a 
mecassermina é uma versão recombiniante do fator de crescimento 
semelhante à insulina tipo 1 (IGF-1), a somatomedina que medeia a 
maior parte dos efeitos somatotrópicos do GH. A octreotida e a 
lanreotida são análogos da somatostatina (SST; também chamada 
GHRIH, hormônio inibidor da liberação do hormônio do 
crescimento) que suprime a liberação de GH, e o pegvisomanto é 


um antagonista do receptor de GH. Para mais detalhes sobre 
agonistas da dopamina (DA), como a cabergolina (Capítulo 24). A 
dopamina estimula a liberação de GH em indivíduos saudáveis, 
mas paradoxalmente na acromegalia ela inibe sua secreção. 
GHRH, Hormônio liberador de hormônio do crescimento; HMG, 
gonadotropinas menopáusicas humanas (menotropina); HCG, 
gonadotropina coriônica humana. 


O GH é liberado repetidamente, em pulsos, ao longo do dia e da noite. 
Assim como outros hormônios peptídicos, o GH se liga aos receptores na 
superfície celular e ativa diversos mecanismos intracelulares, incluindo a 
produção do fator de crescimento semelhante à insulina tipo 1 (IGF-1 — 
insulin-like growth factor 1 -, uma somatomedina) no fígado. O IGF-1 
medeia vários efeitos do GH, mas não todos. 

O GH estimula o crescimento e a divisão celular e tem ações anabólicas 
sobre o metabolismo proteico, promovendo crescimento na maioria dos 
tecidos, aumentando a massa muscular esquelética e estimulando o 
crescimento da cartilagem epifisária (Quadro 43.1). O IGF-1 também se 
liga ao receptor de insulina e estimula a gliconeogênese hepática. Essas 
ações metabólicas encorajaram alguns atletas a fazer mau uso do GH com 
a finalidade de aumentar sua massa muscular. 


Quadro 43.1 Efeitos do hormônio do 


crescimento 


Efeitos anabólicos sobre a síntese de proteínas nos músculos 

Aumenta o crescimento ósseo e mineralização 

Aumenta a lipólise 

Estimula o crescimento da maioria dos órgãos internos 

Reduz a captação de glicose pelo fígado e promove a 
gliconeogênese 

Estimula o sistema imunológico 


O GH é também um hormônio do estresse que mobiliza glicose por 
redução da captação hepática e promove lipólise que aumenta a circulação 
de ácidos graxos livres. 


Hormônio do crescimento para uso terapêutico 


Exemplo 


somatropina (GH humano recombinante) 


A somatropina tem diversos usos terapêuticos em crianças com falha no 
crescimento ou baixa estatura. Estes incluem: 


m melhorar o crescimento linear em crianças com deficiência de GH 
comprovada, o que geralmente ocorre devido à falta de GHRH 
(nanismo pituitário); 

m insuficiência renal crônica antes da puberdade; 

m síndromes de Turner e Prader-Willi. 


Para ser efetivo, o hormônio deve ser administrado antes do fechamento 
das epífises nos ossos longos. O tratamento deve ser interrompido se a 
velocidade do crescimento não aumentar em pelo menos 50% quando 
comparado com o crescimento basal. 

A deficiência de GH em adultos pode requerer tratamento com 
somatropina se todos os seguintes critérios forem preenchidos: 


m deficiência de GH severa; 

m qualidade de vida diminuída; 

m já recebendo tratamento para outra deficiência de hormônio 
pituitário. 


Uma forma recombinante de IGF-1 (mecassermina) está atualmente 
disponível para crianças com deficiência primária de IGF-1 ou com deleção 
do gene do GH e que tenham desenvolvido anticorpos neutralizantes 
contra o GH. 


Farmacocinética 

A somatropina é administrada via injeção subcutânea. A somatropina 
intravenosa tem meia-vida curta (0,4 hora), mas quando administrada 
subcutaneamente sua meia-vida é de 2-3 horas devido à lenta absorção do 
local de injeção. 


Efeitos adversos 


m Cefaleia, ocasionalmente associada aos problemas de visão, nausea 
e vômitos, e papiledema causado por hipertensão intracraniana 
benigna. 

m Retenção de líquidos com edema periférico. 

m Artralgia, mialgia, síndrome do tunel do carpo. 

= Um efeito transitório semelhante ao da insulina ocasionalmente 
provoca hipoglicemia. 

m Dor no local de injeção. 


Acromegalia 


A acromegalia é resultado da produção excessiva de GH, quase sempre 
causada por um adenoma na glândula pituitária anterior, que também 
secreta prolactina em um terço dos casos (Fig. 43.1). As características 
clínicas mais comuns provêm do crescimento excessivo dos ossos e tecidos 
moles. As consequências metabólicas mais comuns incluem resistência à 
insulina com diabetes melito e hipertensão. 

Se não tratada, pessoas com acromegalia têm expectativa de vida de 
aproximadamente metade daquela da população geral devido a uma 
excessiva incidência de doenças cardiovasculares e respiratórias e de 
carcinoma do cólon. A acromegalia, portanto, costuma ser tratada 
ativamente. 


Fármacos para acromegalia 


Análogos da somatostatina 


Exemplos 


lanreotida, octreotida 


Mecanismos de ação e usos 


Os derivados sintéticos da somatostatina são inibidores da secreção do GH 
com maior potência e tempo de ação do que o composto nativo. Assim 
como a somatostatina, eles também inibem a liberação de hormônios 
peptídicos gastrintestinais, como insulina, enteroglucagon, colecistocinina, 
gastrina, secretina, polipeptídeo inibidor gástrico (GIP — gastric inhibitory 
polypeptide) e peptídeo intestinal vasoativo (VIP — vasoactive intestinal 


peptide). Esses efeitos tornam os análogos da somatostatina úteis para o 
tratamento de diversas condições associadas a secreção excessiva de 
hormônios intestinais. 

Os usos de análogos da somatostatina incluem: 


m Tratamento da acromegalia. 

m Tratamento de outros tumores endócrinos — por exemplo, tumores 
carcinoides (para reduzir rubor e diarreia), VIPoma (para reduzir 
diarreia) e glucagonoma (para a melhora do eritema necrolítico 
característico). 

m Tratamento de tumores medulares da tireoide (lanreotida) e 
prevenção de complicações após cirurgia pancreática (octreotida). 

m A octreotida é eventualmente utilizada para parar o sangramento 
de varizes esofágicas (Capítulo 36). 


Farmacocinética 


A octreotida é administrada por injeção subcutânea. Apesar de ter meia- 
vida curta (1-2 horas), é capaz de suprimir a secreção de GH por até 8 
horas, sendo administrada 3 vezes ao dia. Um preparado para injeção 
intramuscular está disponível, tendo um tempo de ação de 
aproximadamente 4 semanas. A lanreotida também possui meia-vida 
curta (1-2 horas) e é formulada como um preparado para liberação 
continuada, administrada por injeção subcutânea ou intramuscular uma 
vez a cada 1-4 semanas, dependendo da indicação. 


Efeitos adversos 


m Transtornos gastrintestinais são comuns, especialmente anorexia, 
náusea, vômitos, dor abdominal, inchaço e diarreia. Esses sintomas 
tipicamente desaparecem com o tratamento continuado. 

m Tolerância diminuída à glicose. 

m Cálculos biliares, devido à supressão da secreção de colecistocinina 
com diminuição na motilidade da vesícula biliar. Além disso, o 
aumento no tempo de trânsito intestinal altera a flora do cólon e 
torna os sais biliares mais litogênicos. 

m Dor no local de injeção. 


Antagonista de receptores do hormônio do crescimento 


Exemplo 


pegvisomanto 


Mecanismo de ação 


O pegvisomanto é um análogo sintético peguilado do GH que age como 
um antagonista altamente seletivo para o receptor do GH. 


Farmacocinética 


O pegvisomanto é administrado por injeção subcutânea. A adição de 
polímeros de polietilenoglicol reduz a sua depuração plasmática, 
possuindo meia-vida muito longa de 6 dias. 


Efeitos adversos 


m Náusea, vômitos, dispepsia, distensão abdominal, diarreia, 
constipação. 

m Hipertensão. 

m Cefaleia, tontura, fadiga, sonolência, tremores, distúrbios do sono. 

m Sintomas semelhantes à influenza, artralgia, mialgia. 

m Ganho de peso, hipo ou hiperglicemia. 

m Reações no local de injeção. 


Agonistas do receptor da dopamina 


Em indivíduos saudáveis, a estimulação do receptor dopaminérgico 
aumenta a secreção de GH, porém na acromegalia ocorre uma diminuição 
paradoxal. A bromocriptina era originalmente utilizada no tratamento da 
acromegalia, mas a resposta clínica era imprevisível e o controle do IGF-1 
plasmático só era alcançado em 20% dos casos. Seu uso tem sido 
substituído por fármacos com melhor tolerância e eficácia, como a 
cabergolina. Mais detalhes sobre esses fármacos podem ser encontrados no 
Capítulo 24. 


Tratamento da acromegalia 


O tratamento de escolha é normalmente a cirurgia pela via transesfenoidal, 
eventualmente seguida por radioterapia externa, caso o tumor seja grande. 
Três grupos se qualificam para o tratamento farmacológico: 


m indivíduos nos quais um excesso de GH persiste apesar da cirurgia 
e radioterapia. Depois da radioterapia, as concentrações 
plasmáticas de GH podem levar de 1 a 2 anos para diminuir; 

m indivíduos com acromegalia leve; 

m idosos. 


Os análogos da somatostatina são o tratamento de primeira escolha, 
sendo o pegvisomanto utilizado quando há intolerância ou ausência de 
resposta. A cabergolina é algumas vezes usada em conjunto com um 
análogo da somatostatina quando há resistência a outros tratamentos. A 
efetividade do tratamento é monitorada pela concentração plasmática de 
IGF-1. 


Hormônio adrenocorticotrópico 


O hormônio adrenocorticotrópico (ACTH — adrenocorticotropic hormone; 
corticotropina) é um polipeptídio de cadeia única com 39 aminoácidos, 
dos quais os 24 que formam a região N-terminal são essenciais para a 
completa atividade biológica. Sua ação se dá por interação com receptores 
na superfície celular, promovendo esteroidogênese nas células 
adrenocorticais. A liberação de ACTH ocorre em resposta ao hormônio 
liberador de corticotropina (CRH -— corticotropin-releasing hormone), um 
peptídeo hipotalâmico. A secreção de CRH é pulsátil e possui ritmo 
diurno, com a liberação máxima ocorrendo durante a manhã, perto da 
hora do despertar (Capítulo 44). A liberação de CRH é afetada por outros 
fatores, incluindo químicos (p. ex., hormônios antidiuréticos, peptídeos 
opioides), físicos (p. ex., calor, frio, lesões) e influências psicológicas. A 
principal influência inibitória sobre a liberação de ACTH é o controle por 
retroalimentação negativa exercida por glicocorticoides circulantes. Isto 
ocorre tanto no nível hipotalâmico quanto no nível pituitário. Andrógenos 
adrenais, apesar de serem estimulados pelo ACTH, não participam do 
controle por retroalimentação. 


Hormônios adrenocorticotrópicos para uso 
terapêutico 


Exemplo 


tetracosactida 


A tetracosactida é um análogo sintético peptídico constituído pelos 
aminoácidos 1-24 da extremidade N-terminal da molécula de ACTH. 


Farmacocinética 


A tetracosactida está disponível em duas formulações: uma formulação de 
ação rápida, que pode ser administrada via intravenosa ou por injeção 
intramuscular; e uma formulação de liberação lenta, administrada via 
injeção intramuscular. A tetracosactida é metabolizada rapidamente, 
possuindo meia-vida muita curta que gira em torno de 10 minutos. 


Efeitos adversos 


O uso prolongado produzirá todos os efeitos causados pelo excesso de 
corticoides (Capítulo 44). 


Usos da tetracosactida 


m A formulação de ação rápida aumenta a esteroidogénese por 
aproximadamente 1 hora e é útil para testes da função 
adrenocortical. Na insuficiência adrenal, os níveis de cortisol 
plasmático apresentam aumento subnormal ou não apresentam 
qualquer aumento 30 minutos após a injeção intramuscular ou 
intravenosa da tetracosactida. 

m A formulação de liberação lenta é absorvida lentamente para a 
circulação ao longo de várias horas e pode ser utilizada como 
alternativa à terapia com corticoides exógenos. No entanto, a 
resposta imprevisível dos corticoides indica que o valor 
terapêutico é limitado. 


Prolactina 


A prolactina é uma glicoproteina com estrutura similar à do GH, porém 
secretada por células lactotróficas da glândula pituitária anterior (Fig. 
43.1). Alimentação, relações sexuais, ovulação e amamentação estimulam a 
liberação de prolactina. A dopamina liberada pelo hipotálamo inibe a 
secreção de prolactina por ação sobre receptores D, em lactotrofos. O 


hormônio liberador de tireotrofina (TRH) e o estrogênio aumentam a 
secreção de prolactina. 


O principal tecido-alvo da prolactina é o tecido mamário, que secreta 
leite em resposta à prolactina se as glândulas mamárias tiverem sido pré- 
ativadas por hormônios ovarianos e outros. Durante o parto, a 
concentração plasmática de prolactina é alta. A prolactina continua a ser 
liberada durante o período da amamentação. Altas concentrações 
plasmáticas de prolactina suprimem a liberação de hormônio folículo- 
estimulante (FSH — follicle-stimulating hormone) pela glândula pituitária e 
impedem o crescimento dos folículos ovarianos. Isto pode explicar a 
subfertilidade relativa observada em mulheres que estão amamentando. 

A prolactina possui diversas outras funções, incluindo satisfação após o 
intercurso sexual, contribuição para a produção de surfactante no pulmão 
fetal e proliferação dos oligodendrócitos que formam a bainha de mielina 
no sistema nervoso central. 


Hiperprolactinemia 


A hiperprolactinemia persistente é comumente causada por um 
microadenoma da glândula pituitária anterior ou por ação de fármacos 
antagonistas do receptor da dopamina, como as fenotiazinas (Capítulo 21). 
Em mulheres jovens, a hiperprolactinemia pode provocar amenorreia, 
infertilidade e sinais e sintomas de deficiência estrogénica (p. ex., 
ressecamento vaginal e dispareunia, galactorreia e osteoporose). Em 
homens, pode causar hipogonadismo. 

Seu controle envolve a retirada do fármaco causador, quando 
apropriado. No caso de um microadenoma, um agonista do receptor D, da 


dopamina como a cabergolina (Capítulo 24) pode ser utilizado para 
suprimir a secreção de prolactina e diminuir o adenoma. A concentração 
plasmática normal de prolactina é alcançada em até 90% dos casos pelo 
uso de cabergolina ou quinagolida. A cirurgia pituitária pode ser 
considerada caso o tratamento não seja eficaz ou quando um adenoma de 
tamanho grande produz efeitos em função da pressão local. 


Hormônio liberador de gonadotropina 


O hormônio liberador de gonadotropina (GnRH — gonadotropin-releasing 
hormone) é um decapeptídeo sintetizado no hipotálamo. O GnRH é 
liberado em pulsos na circulação porta-hipofisária e alcança a pituitária 
anterior, onde estimula a síntese e liberação de hormônio luteinizante (LH 
— lutenising hormone) e FSH (Fig. 43.1). Em homens, a frequência do pulso 
permanece constante, enquanto em mulheres ele varia durante o ciclo 
menstrual com um aumento logo antes da ovulação (Capítulo 45). Existem 


receptores de superfície celular para o GnRH fora da pituitaria em 
diversos órgãos, mas seu papel ainda é pouco compreendido. 

Os receptores em células gonadotrópicas são positivamente regulados 
pelo estímulo repetido com GnRH; a exposição pulsátil é essencial para 
manter a responsividade. Pulsos de baixa frequência estimulam a liberação 
de FSH e pulsos de alta frequência estimulam a liberação de LH. Infusões 
de GnRH em taxa constante rapidamente estabelecem tolerância devido à 
regulação negativa da expressão dos receptores de superfície celular. A 
administração terapêutica de GnRH pode ser utilizada para mimetizar o 
estímulo pulsátil ou produzir uma regulação negativa dos receptores, e 
esses regimes têm diferentes usos clínicos, como descrito adiante. Há um 
controle de retroalimentação negativa da liberação de GnRH pelas vias 
neurais e esteroides sexuais (Fig. 43.1). 


Produtos relacionados com o GnRH para uso 
terapêutico 


GnRH sintético (gonadorelina) 


GnRH sintético está disponível para avaliação da função hipotalâmica- 
pituitária e é administrado por injeção subcutânea ou intravenosa. Efeitos 
colaterais são incomuns, mas incluem náusea, cefaleia e dor abdominal. 


Análogos da gonadorelina 


Exemplos 


buserelina, gosserrelina, leuprorrelina 


Mecanismo de ação 


Estruturalmente similares ao hormônio natural, os análogos da 
gonadorelina (Capítulo 52) inicialmente estimulam os receptores de 
GnRH, mas o uso regular promove rápida regulação negativa da 
expressão dos receptores, o que, subsequentemente, inibe a produção de 
gonadotropina. Isto resulta em uma produção reduzida de hormônios 
estrogênicos ou androgênicos, sendo este o efeito implicado em seus usos 
clínicos. 


Usos clínicos dos análogos da gonadorelina 


m Seu principal uso é para reduzir a secreção de testosterona para 
níveis de castração em homens com câncer de próstata. Um 
aumento inicial nos níveis de testosterona devido à estimulação 
dos receptores pode causar uma piora sintomática nas primeiras 1- 
2 semanas de tratamento (Capítulo 52). Um antiandrógeno, como o 
acetato de ciproterona (Capítulo 46), é comumente administrado 
para evitar esse efeito. 

m Tratamento da endometriose por meio da redução da secreção de 
estrogênio (por até 6 meses apenas). 

m Tratamento de câncer de mama avançado em mulheres por 
redução da secreção de estrogênio. 

m Redução da espessura endometrial por 3-4 meses antes de uma 
cirurgia intrauterina. 

m Preparo de mulheres para reprodução assistida por métodos como 
a fertilização in vitro (FIV) (discutido adiante). 

m Supressão da puberdade precoce. 

m “Castração hormonal” de homens que possuem transtornos 
parafílicos graves. 


Farmacocinética 


A buserelina pode ser administrada por injeção subcutânea ou spray 
intranasal e possui meia-vida curta (1-1,5 hora). A gosserrelina também 
possui meia-vida curta e deve ser administrada por injeção subcutânea. 
Está disponível na forma de um preparado oleoso para liberação lenta que 
inibe a produção de gonadotropina por até 4 semanas após uma única 
injeção. A leuprorrelina é administrada na forma de um preparo de 
liberação lenta por injeção subcutânea ou intramuscular e age por 1-3 
meses, dependendo da formulação. 


Efeitos adversos 


m Sintomas semelhantes à menopausa em mulheres (p. ex., fogachos, 
suor, ressecamento vaginal e perda da libido). 

m Efeitos semelhantes ao da orquiectomia em homens (p. ex., perda 
da libido, ginecomastia e instabilidade vasomotora). 

m Cefaleia. 

m Reações de hipersensibilidade, incluindo erupções cutâneas, asma 
e anafilaxia. 


m Osteoporose com o uso prolongado. 
m Reações locais no sítio de injeção ou intranasais quando aplicado 
com spray. 


Antagonistas do receptor de GnRH 


Exemplos 


cetrorelix, ganirelix 


Mecanismo de ação e usos 


Esses fármacos são antagonistas competitivos do receptor de GnRH que 
produzem uma supressão imediata e reversível da secreção de 
gonadotropinas. São utilizados na reprodução assistida para o tratamento 
da infertilidade feminina (discutido adiante). São mais vantajosos para 
esse fim quando comparados com análogos da gonadorelina, já que não há 
aumento inicial da liberação de LH (o que pode levar à supressão da 
infertilidade feminina em aproximadamente 20% dos ciclos). 


Farmacocinética 


Tanto o cetrorelix quanto o ganirelix são administrados por injeção 
subcutânea e possuem meias-vidas longas que ultrapassam 12 horas. 


Efeitos adversos 


m Náusea. 
m Cefaleia. 
m Reações no local de injeção. 


Gonadotropinas 


O LH e o FSH são glicoproteinas sintetizadas na glândula pituitária 
anterior cuja liberação é estimulada pela exposição pulsátil ao GnRH. A 
retroalimentação negativa exercida pela inibina, um hormônio produzido 
nas gônadas, seletivamente inibe a secreção de FSH. Além disso, as duas 
gonadotropinas podem sofrer retroalimentação negativa exercida por 
esteroides gonadais, incluindo a progesterona (Capítulo 45). 


Em homens, o LH age sobre receptores específicos na superfície celular 
das células de Leydig nos testículos, levando à produção de testosterona. 
O FSH age de maneira similar sobre as células de Sertoli nos túbulos 
seminiferos, estimulando a formação da proteína ligadora de androgénios. 

Em mulheres, receptores para FSH e LH são encontrados nas células 
granulosas dos folículos ovarianos e sua ativação desencadeia a produção 
de estrogênio. O FSH é responsável pelo desenvolvimento do folículo 
ovariano. O controle da ovulação pelo LH e pelo FSH é discutido no 
Capítulo 45. O FSH e o LH, tal qual a gonadotropina coriônica humana 
(HCG — human chorionic gonadotropin), são produzidos também em grandes 
quantidades pela placenta durante a gravidez. 

Antes da puberdade, o hipotálamo e a glândula pituitária são 
extremamente sensíveis à retroalimentação negativa exercida por 
hormônios sexuais. Essa sensibilidade diminui durante a puberdade até 
chegar aos níveis adultos, o que permite uma produção aumentada de 
estrogênio e testosterona. 


Gonadotropinas para uso terapêutico 


m As gonadotropinas menopáusicas humanas (HMG — human 
menopausal gonadotropins, ou menotropina) são uma combinação de 
FSH e LH em uma proporção de 1:1, extraída da urina proveniente 
de mulheres no estado de pós-menopausa. 

m O HCG contém grande quantidade de LH com pouco FSH. É 
secretado pela placenta e extraído da urina de mulheres grávidas. 
Um preparado alternativo é a coriogonadotropina alfa humana 
(gonadotropina coriônica humana recombinante). 

m Folitropina alfa e beta (FSH recombinante humano; Fig. 43.1) e 
corifolitropina alfa (FSH recombinante modificado). 

m Lutropina alfa (LH humano recombinante; Fig. 43.1). 

m Gonadotropinas são administradas por injeção intramuscular ou 
subcutânea. 


Efeitos adversos 


m Náusea e vômitos. 
= Dor abdominal, pélvica e nas mamas. 
m Cefaleia. 


= Em mulheres, o problema mais sério que ocorre durante a 
reprodução assistida é a síndrome da hiperestimulação ovariana, 
na qual os ovários podem aumentar, significativamente, de 
tamanho como resultado da estimulação de múltiplos folículos, 
causando considerável dor abdominal, ascite, e até mesmo efusões. 

= Em homens, o problema mais comum é a ginecomastia ou edema 
com o uso prolongado. 


Usos clínicos das gonadotropinas 


m Tratamento da infertilidade em mulheres com hipopituitarismo. 

m Tratamento da infertilidade em mulheres após tratamento ineficaz 
com clomifeno (discutido adiante). 

m Provocar superovulação antes da reprodução assistida (como 
fertilização in vitro). 

m Em homens com hipogonadismo hipogonadotrópico e 
oligospermia. Isto requer longos períodos de injeções de 
gonadotropinas, inicialmente para atingir a maturação sexual 
externa e, então, para manter a produção satisfatória de esperma. 
Os espermatozoides levam 70-80 dias para maturar, e 1 ano ou 
mais de tratamento pode ser necessário para atingir uma resposta 
ideal. Uma combinação de HMG e HCG é frequentemente 
administrada. 


Infertilidade 


A infertilidade é dita estar presente após 1 ano de relações sexuais não 
protegidas sem que ocorra concepção. Suas causas são variadas, o que 
requer uma avaliação completa dos dois parceiros antes da administração 
de qualquer tratamento ou da reprodução assistida ser considerada. 


Clomifeno 


Mecanismo de ação e uso 


O clomifeno é um modulador seletivo do receptor de estrogênio que 
possui propriedades tanto estrogênicas quanto antiestrogênicas. Age como 
antagonista nos receptores estrogênicos hipotalâmicos e inibe o feedback 
negativo do estrogênio sobre a liberação de gonadotropina. E utilizado 
para estimular a ovulação na infertilidade anovulatória. 


Farmacocinética 


O clomifeno é administrado oralmente e tem uma meia-vida muito longa 
de 5 dias. 


Efeitos adversos 


E Aumento reversível do tamanho dos ovários e formação de cistos. 
m Ondas de calor (fogachos). 

m Dor abdominal ou pélvica. 

m Náusea, vômitos. 

m Desconforto nos seios, ganho de peso. 


Tratamento farmacológico da infertilidade feminina 


Quando a infertilidade é causada por hiperprolactinemia, um agonista 
dopaminérgico, como a cabergolina, deve suprimir os níveis de prolactina 
e permitir a ovulação em 70-80% das mulheres. O controle da síndrome do 
ovário policístico será discutido adiante. 

Quando a deficiência da estimulação gonadal pela gonadotropina é o 
fator limitante, o FSH (folitropina) pode ser administrado com LH (HMG), 
ou em combinação com o HCG para estimular o desenvolvimento de um 
único folículo ovariano maduro (Capítulo 45). A hiperestimulação 
ovariana pode ser um problema resultante desse tratamento. 

Se o eixo hipotalâmico-pituitário está funcionando normalmente, o 
clomifeno é administrado do terceiro ao quinto dia do ciclo menstrual para 
diminuir o feedback negativo sobre a secreção de FSH (Fig. 43.1). Níveis de 
FSH aumentados irão estimular o crescimento folicular ovariano e a 
produção de estrogênio. Como o clomifeno inibe mecanismos de 
retroalimentação negativa do estrogênio sobre o hipotálamo, ocorre maior 
secreção pulsátil de GnRH, com um aumento relativo no FSH que causa 
crescimento folicular ovariano. A ovulação geralmente ocorre 6-7 dias 
após o tratamento com clomifeno. Há um risco pequeno de 
hiperestimulação ovariana, ou ovulação múltipla resultando em gêmeos 
ou trigêmeos em aproximadamente 10% das gestações. 


Preparação para reprodução assistida (fertilização in 
vitro) 


Quando os tratamentos de primeira escolha para infertilidade são 
ineficazes ou não são possíveis, pode ser indicada a concepção por meio da 
fertilização in vitro do óvulo, seguido pela transferência do embrião para o 


útero. Existem diversas técnicas para preparar a mulher para a fertilização 
assistida. A ovulação é comumente direcionada para uma data específica, 
e um análogo da gonadorelina ou um antagonista do GnRH é 
administrado para “desligar” a atividade do ciclo menstrual natural. O 
tratamento para a estimulação ovariana é, então, iniciado para atingir a 
maturação dos oócitos no momento escolhido para a coleta dos óvulos 
antes da fertilização assistida, o que envolve a administração de HCG para 
estimular a maturação de diversos folículos (tratamento de 
superovulação). Esses óvulos são “colhidos” por aspiração transvaginal 
dos folículos. 


Sindrome do ovário policístico 


A sindrome do ovário policístico é uma causa comum de infertilidade, 
afetando 5 a 10% das mulheres em idade reprodutiva. É caracterizada pela 
função ovariana anormal acompanhada por hiperandrogenismo. 
Alterações menstruais, infertilidade, hirsutismo, alopecia e acne são 
comuns. A síndrome do ovário policístico está frequentemente associada à 
obesidade e à resistência à insulina no tecido adiposo e muscular, 
conferindo risco aumentado de diabetes melito, hiperlipidemia e doenças 
cardiovasculares com o avanço da idade. A secreção aumentada de 
insulina também é um fator que estimula a produção ovariana de 
androgênios. 


Tratamento da síndrome do ovário policístico 


A avaliação e o tratamento do risco cardiovascular são um componente 
importante do tratamento da síndrome. Se a infertilidade é a maior 
preocupação, o emagrecimento (especialmente se o índice de massa 
corporal for > 29 kg/m?) pode restaurar os ciclos ovulatórios. A 
metformina (Capítulo 40) pode ser usada para melhorar a fertilidade se o 
emagrecimento não for eficaz, já que a melhora resultante na sensibilidade 
a insulina reduz a concentração de androgênios circulantes. A metformina 
também estimula a perda de peso. O clomifeno pode ser utilizado para 
estimular a ovulação caso a fertilidade não seja reestabelecida. 

Sintomas relacionados com os androgênios são habitualmente tratados 
com contraceptivo hormonal combinado oral se a mulher não deseja 
engravidar, o que pode melhorar o hirsutismo e a acne. A contracepção 
hormonal também irá melhorar a irregularidade menstrual. Se os sintomas 
relacionados com os androgênios persistirem, pode ser usada a terapia 
antiandrogênica com acetato de ciproterona (Capítulo 46) em combinação 


com estrogênio. O antagonista da aldosterona, espironolactona (Capítulo 
14), também possui atividade antiandrogênica e pode ser eficaz. O creme 
de eflornitina (um inibidor da ornitina descarboxilase) pode desacelerar o 
crescimento dos pelos faciais ao inibir a divisão celular nos folículos 
capilares. O minoxidil tópico (Capítulo 6) pode ajudar a reverter a alopecia 
androgênica no couro cabeludo. 


Hormônios da pituitária posterior 
Vasopressina (hormônio antidiurético) 


A vasopressina é um nonapeptídeo, algumas vezes chamado arginina- 
vasopressina (AVP) porque a vasopressina humana possui um resíduo de 
arginina na posição 8. Também é conhecida como o hormônio 
antidiurético (ADH — antidiuretic hormone). A vasopressina é produzida em 
células neurossecretoras do hipotálamo e transportada nos axônios das 
células nervosas para a pituitária posterior, sendo armazenada em 
terminações nervosas no mesmo local. A vasopressina é liberada em 
resposta à estimulação do hipotálamo via osmorreceptores e 
barorreceptores em resposta ao volume plasmático reduzido ou à 
osmolalidade plasmática aumentada. A vasopressina possui dois 
principais tecidos-alvo: 


m À estimulação dos receptores V1 no músculo liso vascular leva a 
um influxo de Ca?* e vasoconstrição. Uma vasoconstrição 
suficiente para aumentar a pressão sanguínea somente ocorre com 
concentrações plasmáticas altas de vasopressina e torna-se 
importante no choque hipovolêmico. 

m À estimulação dos receptores V2 nos túbulos contorcidos distais e 
nos ductos coletores dos néfrons renais leva à expressão de canais 
de aquaporina 2 que permitem a reabsorção de água através de 
um gradiente osmótico para produzir urina mais concentrada. A 
expressão aumentada de transportadores de ureia no túbulo 
conector no ducto coletor aumenta a reabsorção de ureia do 
filtrado renal. 


A vasopressina tem meia-vida muito curta de aproximadamente 10 
minutos. E administrada para fins terapêuticos via injeção subcutânea ou 
muscular ou por infusão intravenosa. 


Análogos da vasopressina 
Exemplos 


desmopressina, terlipressina 


A desmopressina, também chamada 1-desamino-8-D- -arginina 
vasopressina (DDAVP — des-amino-D-arginine-vasopressin), possui maior 
tempo de ação, maior potência antidiurética e menor atividade pressora 
quando comparada com a vasopressina. Um efeito adicional da 
desmopressina é aumentar o fator de coagulação VIII no sangue (Capítulo 
11). 

A terlipressina é um análogo da vasopressina com potente atividade 
vasoconstritora. 


Farmacocinética 


A desmopressina é administrada via spray nasal, oralmente ou via 
sublingual. Também pode ser administrada por injeção subcutânea, 
intramuscular ou intravenosa. A desmopressina tem meia-vida mais longa 
(0,5-2 horas) que a vasopressina. A terlipressina é administrada via 
intravenosa. É um pró-fármaco que é hidrolisado para ativar a lisina- 
vasopressina, que tem meia-vida de 0,5 hora. 


Efeitos adversos 


m Retenção excessiva de água, o que provoca hiponatremia 
dilucional. 

m Cefaleia. 

m Náusea, vômitos e dor abdominal. 


Usos clínicos da vasopressina e seus análogos 


m À vasopressina pode ser administrada agudamente para o 
tratamento do diabetes insípido central (discutido mais adiante), 
utilizando a desmopressina via oral, sublingual ou intranasal para 
a manutenção do tratamento devido à sua mais longa ação. 

m A desmopressina pode ser administrada oralmente ou via 
sublingual para enurese noturna primária. 

m A desmopressina administrada via intranasal ou por infusão 
intravenosa é utilizada para aumentar a concentração do fator VIII 
e reduzir o sangramento na hemofilia leve a moderada. 

m A desmopressina é utilizada via injeção intramuscular ou 
subcutânea para tratar cefaleia associada à punção lombar. 


m A desmopressina pode ser administrada para testar a capacidade 
de concentração da urina em suspeita de diabetes insípido 
(discutido mais adiante). 

m A terlipressina administrada via intravenosa pode controlar o 
sangramento de varizes esofágicas na hipertensão portal (Capítulo 
36). A vasopressina é ocasionalmente utilizada para esta indicação. 

m À vasopressina é administrada no tratamento do choque devido a 
sua atividade pressora, aumentando também a sensibilidade 
vascular à noradrenalina. 


Diabetes insípido 


O diabetes insípido é geralmente causado por uma falha na secreção de 
vasopressina no hipotálamo (diabetes insípido “central”). Tumores, 
condições inflamatórias, condições granulomatosas, como a sarcoidose, e 
lesões traumáticas no hipotálamo são suas principais causas. Uma 
condição distinta conhecida como diabetes insípido nefrogênico ocorre 
quando o rim se torna menos responsivo ou não responsivo à 
vasopressina. Pode resultar de uma deficiência hereditária de receptores 
da vasopressina ou de terapia farmacológica, particularmente com lítio 
(Capítulo 22) ou a tetraciclina demeclociclina. O diabetes insípido 
apresenta-se clinicamente por sinais como sede, poliúria e uma tendência a 
alta osmolalidade plasmática em conjunto com uma osmolalidade 
urinária inapropriadamente baixa. 


Tratamento do diabetes insípido 


A vasopressina produz urina concentrada em pessoas com diabetes 
insípido central, mas a desmopressina é utilizada para o tratamento em 
longo prazo devido ao seu tempo de ação mais longo. O tratamento do 
diabetes insípido nefrogênico é mais difícil, já que o rim não responde à 
vasopressina. Se for possível, fármacos precipitantes devem ser retirados. 
Paradoxalmente, diuréticos tiazídicos (Capítulo 14) podem reduzir a 
poliúria. Isto pode ocorrer devido à redução inicial no volume 
extracelular, com aumento subsequente na retenção de sal e água nos 
túbulos proximais. A carbamazepina (Capítulo 23) também é efetiva, 
sensibilizando o túbulo renal para o efeito da vasopressina. 


Síndrome da secreção inapropriada de hormônio 
antidiurético 


Esta é uma condição causada pela secreção inapropriadamente alta de 
vasopressina, resultando em retenção excessiva de água e hiponatremia 
dilucional. Possui muitas causas, incluindo tumores malignos secretores 
de vasopressina, doenças pulmonares (incluindo infecções) e diversos 
distúrbios do sistema nervoso central. Fármacos, como antidepressivos 
(Capítulo 22), carbamazepina (Capítulo 23) e diversos agentes citotóxicos 
também podem dar origem a essa síndrome. 


Agonista do receptor V2 de vasopressina 


Exemplo 


tolvaptan 


Mecanismo de ação e usos 


O tolvaptan é um agonista competitivo que atua em receptores V2 de 
vasopressina. Sua maior ação se dá nos ductos coletores renais onde 
aumenta a perda de água sem perda de sódio (fenômeno chamado 
aquaresis), assim aumentando a depuração de água livre e corrigindo a 
hiponatremia dilucional. O tolvaptan é efetivo para o tratamento da 
hiponatremia secundária à secreção excessiva de ADH ou para a correção 
da hiponatremia induzida por diuréticos utilizados no tratamento da 
cirrose ou insuficiência cardíaca. 


Farmacocinética 


O tolvaptan é administrado oralmente e possui uma meia-vida de 
aproximadamente 8 horas. 


Efeitos adversos 


m Sede, boca seca e poliúria. 
m Hipotensão. 

m Hipernatremia. 

m Hipoglicemia. 


Tratamento da síndrome da secreção inapropriada de hormônio 
antidiurético 


A hiponatremia grave pode causar confusão mental, convulsões e coma, 
especialmente se ocorrer de modo agudo. Nessa situação, água se desloca 
para o interior das células devido ao gradiente osmótico, ocasionando 
edema cerebral. Se hiponatremia estiver presente por menos de 48 horas, 
não terá havido tempo para adaptação neuronal e a rápida correção do 
sódio sérico, geralmente com salina a 0,9% intravenosa, é possível sem 
causar danos. Casos menos graves de hiponatremia podem responder bem 
a restrição de fluidos. 

A adaptação neuronal à hiponatremia ocorre ao longo de 48 horas, 
quando há perda de solutos nos neurônios para prevenir o acúmulo 
intracelular de água. A correção lenta do Na” sérico é importante nesse 
cenário, a não ser que a hiponatremia esteja causando sintomas graves e 
uma correção inicial mais rápida seja necessária. Caso a hiponatremia 
esteja presente por mais de 48 horas e o sódio sérico for então aumentado 
até atingir um ponto no qual o fluido extracelular é mais concentrado que 
o fluido intracelular antes que possa ocorrer o equilíbrio através da 
membrana celular, o gradiente osmótico gerado acaba por retirar água das 
células cerebrais. O encolhimento celular resultante pode provocar uma 
condição chamada mielinólise central pontina, acarretando disartria, 
quadriplegia espástica e paralisia. Esses sintomas podem aparecer vários 
dias após a correção do sódio sérico e ser irreversíveis. A limitação de 
qualquer aumento no Na” sérico a 8-10 mmol/L nas primeiras 24 horas irá 
minimizar o risco de desmielinização osmótica. 

Em algumas situações, maior perda de água nos túbulos renais pode ser 
alcançada ao antagonizar o efeito da vasopressina nos rins. A 
demeclociclina, um agente antimicrobiano da classe das tetraciclinas, 
reduz a sensibilidade dos ductos coletores à vasopressina e pode ser 
utilizada para corrigir hiponatremia moderada, em conjunto com a 
restrição de fluidos. O antagonista do receptor V2 de vasopressina 
tolvaptan não é recomendado para tratamento de urgência da 
hiponatremia grave quando existe risco de complicações neurológicas 
significativas. Ao iniciar o tratamento, é importante monitorar o aumento 
no sódio sérico para evitar a rápida correção e desencadear a síndrome da 
desmielinização osmótica. 


Ocitocina 


A ocitocina é discutida no Capítulo 45. 


Hipopituitarismo 


A insuficiência da pituitária pode ser causada por traumatismo 
cranioencefálico e hemorragia subaracnóidea, quando um único eixo 
hormonal é afetado. Em contraste, irradiação ou intervenção cirúrgica na 
glândula pituitária geralmente afeta múltiplos hormônios. Causas menos 
comuns incluem tumores pituitários e não pituitários, bem como dano 
isquêmico. 

A reposição hormonal da deficiência de glicocorticoides (Capítulo 44) e 
função hormonal da tireoide (Capítulo 41) é essencial e urgente. A 
reposição de hormônios sexuais femininos (Capítulo 45) ou testosterona 
(Capítulo 46) pode ser importante em um estágio tardio para restaurar a 
libido e a massa óssea. Em alguns indivíduos, a deficiência de GH ou 
vasopressina também podem exigir reposição hormonal. 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


1. A liberação de hormônio do crescimento (GH, somatotropina) é 
reduzida pela somatostatina. 

2. A somatostatina é produzida apenas pelo hipotálamo. 

3. A octreotida é um fármaco útil para o tratamento da acromegalia. 

4. O pegvisomanto é um análogo peguilado do GH que estimula os 
receptores de GH. 

5. A prolactina suprime a esteroidogênese ovariana. 

6. A cabergolina reduz a secreção de prolactina. 

7. Administração contínua de análogos da gonadorelina estimula a 
síntese de esteroides sexuais. 

8. A buserelina, um análogo da gonadorelina, estimula os receptores 
do hormônio liberador de gonadotropina (GnRH) e é utilizado no 
tratamento da endometriose, mas não possui utilidade clínica em 
homens. 

9. Cetrorelix e ganirelix são antagonistas do receptor do GnRH 
utilizados no tratamento da infertilidade feminina. 

10. A folitropina alfa é um análogo recombinante do hormônio 
folículo-estimulante (FSH) utilizado na preparação para a 
fertilização in vitro. 

11. A produção de vasopressina está prejudicada no diabetes insípido 
nefrogênico. 

12. A vasopressina aumenta a expressão de canais de aquaporina. 

13. A desmopressina é administrada via spray intranasal no diabetes 
insípido central. 

14. O tolvaptan é utilizado no tratamento urgente da hiponatremia 
grave. 

15. No diabetes insípido nefrogênico, diuréticos tiazídicos aumentam a 
poliúria. 


Questão de melhor resposta 


Identifique a seguir a afirmação incorreta sobre o GH. 


A. A liberação de GH é constante durante um período de 24 horas. 


B. O GH age principalmente ao estimular a liberação do fator de 
crescimento semelhante à insulina tipo 1 (IGF-1). 

C. Na acromegalia, a cabergolina reduz os níveis de GH. 

D. O IGF-1 produz um efeito de feedback negativo sobre a liberação de 
GH. 

E. A somatropina é utilizada para deficiência de GH em crianças. 


Questões baseadas em caso 


A avaliação de uma menina de 10 anos com baixa estatura mostra que ela 
possui níveis anormalmente baixos de hormônio de liberação de hormônio 
do crescimento (GHRH) e GH. 


1. Esta menina possui idade demasiadamente avançada para que o 
tratamento traga benefícios? 

2. Qual tratamento deveria ser recomendado e como deveria ser 
administrado? 

3. Quais efeitos adversos poderiam ocorrer? 


Respostas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


10. 


1 


pa 


. Verdadeiro. A somatostatina também é conhecida como hormônio 


inibidor da liberação do hormônio do crescimento (GHRIH). 


. Falso. A somatostatina é produzida também por células intestinais 


e pancreáticas. 


. Verdadeiro. A octreotida é um análogo da somatostatina de longa 


ação e, portanto, inibe a liberação de GH. 


. Falso. O pegvisomanto é um análogo peguilado do GH, mas que 


bloqueia, seletivamente, os receptores do GH. E utilizado quando 
análogos da somatostatina, como a octreotida, não são bem 
tolerados ou são ineficazes. 


. Verdadeiro. A prolactina inibe a liberação de FSH, suprimindo o 


crescimento dos folículos ovarianos e a esteroidogênese. 


. Verdadeiro. A cabergolina é um agonista do receptor da dopamina 


e inibe a liberação de prolactina da pituitária anterior. Pode ser 
utilizada para melhorar a fertilidade em mulheres com 
hiperprolactinemia. 


. Falso. Apesar de a administração por curto período de análogos da 


gonadorelina estimular a síntese de esteroides sexuais, a 
administração contínua regula, negativamente, a expressão dos 
receptores de gonadotropina e a síntese de esteroides sexuais 
diminui. 


. Falso. Análogos da gonadorelina regulam, negativamente, a 


expressão de receptores do GnRH e são utilizados para inibir a 
síntese de testosterona no câncer de próstata, bem como para 
reduzir a síntese de hormônios ovarianos na endometriose. 


. Verdadeiro. Antagonistas do receptor do GnRH causam supressão 


imediata da secreção de gonadotropina sem o aumento inicial de 
LH causado pelos análogos da gonadorelina. 

Verdadeiro. A folitropina alfa é um análogo sintético do FSH e 
promove o desenvolvimento folicular. 


. Falso. No diabetes insípido nefrogênico, o rim encontra-se 


irresponsivo à vasopressina; a produção da vasopressina encontra- 
se prejudicada no diabetes insípido central. 


12. Verdadeiro. A vasopressina (hormônio antidiurético), agindo sobre 
os receptores V2, aumenta a reabsorção de água ao aumentar os 
canais de aquaporina 2 no ducto coletor renal. 

13. Verdadeiro. A desmopressina é uma vasopressina modificada com 
um tempo de ação mais longa e seletividade pelos receptores V2 
nos rins. 

14. Falso. O tolvaptan, antagonista do receptor V2 de vasopressina é 
recomendado para o tratamento de manutenção da hiponatremia 
causada por secreção excessiva de ADH. No entanto, se utilizado 
para tratamento agudo da hiponatremia grave, pode acarretar 
complicações neurológicas. 

15. Falso. Paradoxalmente, a resposta aos diuréticos tiazídicos no 
diabetes insípido é uma redução benéfica na poliúria. 


Respostas da questão de melhor resposta 


Resposta A é a afirmação incorreta. 


A. Incorreta. O GH é liberado de forma pulsátil e sua produção é 
maior durante o sono, especialmente em crianças. 

B. Correta. O GH estimula a liberação de IGF-1 pelo fígado, que, por 
sua vez, age como uma somatomedina sobre receptores em 
diversos tecidos em conjunto com outros hormônios. 

C. Correta. Em indivíduos normais, agonistas do receptor de 
dopamina, como a cabergolina, estimulam a liberação de GH, mas 
na acromegalia eles, paradoxalmente, inibem a liberação de GH. 

D. Correta. O IGF-1 inibe a liberação de GH e estimula a liberação de 
somatostatina (GHRIH) pelo hipotálamo, o que inibe ainda mais a 
liberação de GH. 

E. Correta. A somatropina é um GH recombinante utilizado quando 
há falha no crescimento. A falha no crescimento devido á 
deficiência primária de IGF-1 pode ser tratada com mecassermina 
(rhIGF-1). 


Respostas das questões baseadas em caso 


1. O fechamento das epífises ocorre muito depois dos 10 anos de 
idade; portanto, o tratamento dessa paciente com baixa estatura 
pode aumentar seu crescimento. 


2. Níveis baixos de GHRH e GH são sugestivos de nanismo pituitário 
e, portanto, tratamento com GH sintético (somatropina) seria 
apropriado. Apesar de possuir meia-vida de apenas 25 minutos, a 
somatropina gera IGF-1 que se liga, duradouramente, às proteínas 
plasmáticas; dessa forma, 3 injeções subcutâneas de somatropina 
por semana são suficientes para manter os níveis adequados de 
IGF-1. 

3. Efeitos transitórios tipo insulínicos causados pela somatropina 


podem produzir hipoglicemia e pode haver dor no local de injeção. 
Cefaleia e edema também podem ocorrer. 
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Compêndio: Hormônios pituitários e hipotalâmicos 


Fármaco Características 


Hormônios e antagonistas hipotalâmicos 


Hormônio liberador de gonadotropina (GnRH) 


Gonadorelina Preparado sintético idêntico ao GnRH. É utilizada na endometriose 
(Capítulo 45) e câncer de mama e próstata (Capítulo 52). 
Administrada por injeção subcutânea ou intravenosa. Meia-vida: 
4 min 


Análogos da gonadorelina 


Acetato de Utilizado no câncer de próstata (Capítulo 52) 
leuprorrelina 


Buserelina Utilizada no câncer de próstata (Capítulo 52) 
Gosserrelina Utilizada no câncer de próstata (Capítulo 52) 
Nafarrelina Utilizada na endometriose (Capítulo 45) 


Triptorrelina Utilizada no câncer de próstata (Capítulo 52) 


Antagonistas do hormônio liberador de gonadotropina (GnRH) 


Inibem a liberação de gonadotropinas (LH e FSH); utilizados para inibir picos precoces de LH no 
tratamento da infertilidade feminina (sob supervisão de um especialista). 


Cetrorelix Decapeptídio sintético. Administrado via injeção subcutânea. Meia- 
vida: 20-60 h 


Ganirelix Decapeptídio sintético. Administrado via injeção subcutânea. Meia- 
vida: 16h 


Fármacos que interferem na liberação de gonadotropinas 
(antiestrogênicos) 


Antiestrogênicos utilizados no tratamento da infertilidade feminina causada por oligomenorreia ou 
amenorreia secundária; reduzem a retroalimentação negativa e induzem a liberação de 
gonadotropinas. 


Clomifeno Administrado via oral. Meia-vida: 5 dias 
Tamoxifeno Principalmente utilizado no câncer de mama (Capítulo 52) 


Análogos da somatostatina (hormônio inibidor da liberação do 
hormônio do crescimento, GHRIH) 


Lanreotida Utilizada na acromegalia e em tumores neuroendócrinos e da 
tireoide. Administrada via injeção intramuscular ou injeção 
subcutânea profunda. Meia-vida: 1,3 h 


Fármaco 
Octreotida 


Pasireotida 


Características 


Utilizada na acromegalia e em tumores neuroendócrinos, bem como 
para a redução de vômitos como cuidado paliativo e para 
interromper o sangramento de varizes esofágicas. Administrada 
via injeção subcutânea ou intravenosa. Meia-vida: 1,7 h 


Utilizada no tratamento da síndrome de Cushing quando a 
intervenção cirúrgica não for efetiva ou for inapropriada. 
Administrada via injeção subcutânea. Meia-vida: 12 h 


Hormônios e antagonistas da pituitária anterior 


Corticotropinas 


Tetracosactida 


Análogo do hormônio adrenocorticotrópico (ACTH). Amplamente 
utilizada para teste da função adrenocortical. Administrada via 
injeção intramuscular ou intravenosa. Meia-vida: 8 min 


Gonadotropinas (FSH, LH e HCG) e seus análogos 


Principalmente utilizadas no tratamento da infertilidade em mulheres com hipopituitarismo 
comprovado ou que não tenham respondido ao clomifeno, ou no tratamento de superovulação para a 


reprodução assistida. 


Corifolitropina alfa 


Coriogonadotropina 
alfa 


Folitropina alfa e beta 
(FSH) 


Gonadotropina 
coriônica humana 
(HCG) 


Gonadotropinas 
menopáusicas 
humanas 
(menotropina) 


Lutropina alfa (LH) 


FSH sintético (modificado). Administrada via injeção subcutânea. 
Meia-vida: 59-79 h 


HCG recombinante. Administrada via injeção subcutânea. Meia- 
vida: 29 h 


Hormônio folículo-estimulante (FSH) recombinante. Administrado 
via injeção subcutânea ou intramuscular. Meia-vida: 24-40 h 


Principalmente atividade de LH; extraída da urina de mulheres 
grávidas. Administrada via injeção subcutânea ou intramuscular. 
Meia-vida: 30-35 h 


Possuem uma mistura de FSH e LH na proporção 1:1. 
Administradas via injeção intramuscular profunda ou 
subcutânea. Meia-vida: 7-10 h (FSH) e 3 h (LH) 


Hormônio luteinizante (LH) humano recombinante. Administrada 
via injeção subcutânea. Meia-vida: 14 h 


Hormônio do crescimento e somatomedinas 


Mecassermina 


Versão recombinante do fator de crescimento semelhante à insulina 
tipo 1 (IGF-1) humano, a principal somatomedina que medeia os 
efeitos somatotróficos do GH humano. Utilizada para tratar 
problemas de crescimento em crianças e adolescentes com 
deficiência grave de IGF-1. Administrada via injeção subcutânea. 
Meia-vida: 6 h 


Fármaco Características 


Somatropina Forma sintética do hormônio do crescimento (GH, somatotrofina). 
Utilizada para tratar deficiência de GH em crianças e adultos; 
também utilizada em crianças na síndrome de Prader-Willi, 
sindrome de Turner, insuficiência renal crônica, crianças de baixa 
estatura consideradas pequenas para sua idade gestacional no 
nascimento, e deficiência no gene SHOX. Administrada via 
injeção subcutânea ou intramuscular. Meia-vida: 2-3 h 


Antagonistas de receptores do hormônio do crescimento 


Pegvisomanto Antagonista sintético peguilado de receptores do hormônio do 
crescimento. Utilizado na acromegalia em pacientes que tiveram 
resposta inadequada à cirurgia e/ou radiação, e para tratamento 
com análogos do GHRIH (somatostatina). Administrado via 
injeção subcutânea. Meia-vida: 6 dias 

Antagonistas da prolactina 


Utilizados para suprimir a lactação. Esses fármacos estão associados às fibroses pulmonar, 
retroperitoneal e pericárdica. 


Bromocriptina Agonista do receptor D,. Administrada via oral (Capítulo 24) 
Cabergolina Agonista do receptor D,. Administrada via oral (Capítulo 24) 


Quinagolida Agonista do receptor Dy. Administrada via oral. Meia-vida: 17 h 


Hormônio estimulante da tireoide (TSH) 


Tireotrofina alfa TSH recombinante. Utilizada para detector resquícios da tireoide 
após a tireoidectomia. Administrada via injeção intramuscular. 
Meia-vida: 22 h 


Hormônios e antagonistas da pituitária posterior 


Demeclociclina Antibiótico da classe das tetraciclinas com função anti-ADH nos 
túbulos renais. Utilizada no tratamento da hiponatremia causada 
pela secreção inapropriada de ADH. Administrada via oral. 
Meia-vida: 10-15 h 


Desmopressina Análogo da vasopressina. Utilizada no tratamento do diabetes 
insípido central. Administrada via oral, intranasal ou por injeção 
subcutânea, intramuscular ou intravenosa. Meia-vida: 0,5-2 h 


Terlipressina Pró-fármaco que é hidrolisado para lisina-vasopressina. Utilizada no 
tratamento de varizes esofágicas. Administrada via injeção 
intravenosa. Meia-vida: 0,5 h 


Tolvaptan Antagonista dos receptores V2 de vasopressina nos ductos coletores 
renais. Utilizado no tratamento da hiponatremia causada pela 
secreção inapropriada de ADH. Administrado via oral. Meia- 
vida: 8h 


Fármaco Características 


Vasopressina (ADH) Utilizada no tratamento do diabetes insípido central e sangramento 


de varizes esofágicas. Administrada via injeção subcutânea ou 
intravenosa. Meia-vida: 5-15 min 


ACTH, Hormônio adrenocorticotrópico; ADH, hormônio antidiurético; FSH, hormônio 
folículo-estimulante; GHRIH, hormônio inibidor da liberação do hormônio do crescimento 
(somatostatina); GnRH, hormônio liberador de gonadotropina; HCG, gonadotropina 
coriônica humana; /GF-1, fator de crescimento semelhante à insulina tipo 1; LH, 
hormônio luteinizante. 
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Hormônios corticosteroides 


Os hormônios esteroides compreendem vários compostos que são 
sintetizados principalmente no córtex adrenal e nas gônadas. Eles são 
derivados do colesterol e têm em comum uma estrutura central distinta de 
quatro anéis ligados entre si (Fig. 44.1). As vias de síntese dos hormônios 
esteroides estão representadas na Fig. 44.2. Os hormônios esteroides 
responsáveis por diferenças fenotípicas de gênero são conhecidos como 
hormônios sexuais (veja os Capítulos 45 e 46). 
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FIG. 44.1 Estrutura central dos hormônios esteroides é 
derivada da molécula de colesterol. 

Os quatro anéis são identificados por letras de A-D e cada átomo de 
carbono por um número. 


Colesterol 


Ja 


Pregnenolona e, 17a-hidroxipregnenolona en Desidroepiandrosterona 
| 3B | 3B 

Progesterona a 17a-hidroxiprogesterona 7 sp 
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Aldosterona Di-hidrotestosterona (DHT) 


Legenda para enzimas: 
: a clivagem da cadeia lateral do colesterol substitui 
o grupo C22-C27 por um grupamento cetona 
: 17o-hidroxilase 
: 3f-hidroxiesteroide desidrogenase 
: 17,20-liase 


: 21a-hidroxilase 

: 18-hidroxilase 

: 11B-hidroxilase 

: 17B-hidroxiesteroide desidrogenase 
: aromatase 

: 5o-redutase 


FIG. 44.2 Vias da biossintese dos hormônios esteroides, incluindo 
progestógenos, estrogênios, androgênios, mineralocorticoides e 
glicocorticoides. 


Este capítulo considera os hormônios esteroides derivados 
predominantemente do córtex adrenal, conhecidos como corticosteroides 


adrenais. Eles têm duas classes distintas de ação (discutidas mais tarde; 
Tabela 44.1): 


m atividade glicocorticoide, que afeta o metabolismo de carboidratos 
e proteínas; 

m atividade mineralocorticoide, que afeta o equilíbrio de água e 
eletrólitos. 


Tabela 44.1 


Atividades glicocorticoides e mineralicorticoides relativas de alguns hormônios 
corticosteroides naturais e sintéticos 


Atividade glicocorticoide Atividade mineralocorticoide 


1 

30 
Betametasona 30 Negligenciável 
Aldosterona 0 80 

10 


Fludrocortisona 125 


Todas as potências são relativas às atividades glicocorticoides e mineralocorticoides do 
cortisol, sendo atribuído o valor arbitrário de 1 a cada uma. Devido ao metabolismo 
intracelular exercido pela 11B-hidroxiesteroide desidrogenase em células sensíveis a 
aldosterona, o cortisol tem, aproximadamente, um milésimo da atividade 
mineralocorticoide da aldosterona in vivo. 


O glicocorticoide natural é o cortisol (também conhecido como 
hidrocortisona), que possui um grupo hidroxila na posição 17 e uma 
afinidade in vitro aproximadamente igual para os receptores de 
glicocorticoides e mineralocorticoides (ver discussão aprofundada mais 
adiante neste capítulo). O mineralocorticoide natural é a aldosterona, que 
possui um grupamento aldeido na posição 18 e tem pouca atividade 
glicocorticoide. Corticosteroides sintéticos que foram modificados 
estruturalmente para aumentar a atividade glicocorticoide ou 
mineralocorticoide são amplamente utilizados terapeuticamente. 

Apesar de a hidrocortisona e vários outros derivados sintéticos serem 
utilizados terapeuticamente devido à sua atividade glicocorticoide, eles 
são chamados, com frequência, “corticoides” ou, de maneira ainda menos 
específica, de “esteroides”. Neste capítulo, a distinção entre ações 
glicocorticoides e mineralocorticoides será enfatizada. No restante do livro 
e neste capitulo, fármacos com atividade principalmente glicocorticoide 
são geralmente referidos como corticoides. 


Controle dos hormônios corticosteroides 


O cortisol (hidrocortisona) é liberado da zona fasciculada do córtex 
adrenal, e sua secreção é controlada pelo eixo hipotálamo-hipófise-adrenal 
(HPA) (Fig. 44.3). Glicocorticoides plasmáticos exercem um feedback 
negativo sobre o hipotálamo e a hipófise para reduzir a liberação do 


hormônio liberador de corticotropina (CRH - corticotropin-releasing 
hormone) e hormônio adrenocorticotrópico (ACTH — adrenocorticotropic 
hormone; corticotrofina). 
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por tumor tumor danificando O 
secretor células 


de ACTH secretoras 


de ACTH 


o ' y 
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mm» Liberação aumentada 


> Liberação diminuída e feedback negativo 
FIG. 44.3 Controle da secreção de glicocorticoides. 
Hormônio liberador de corticotropina (CRH) do hipotálamo estimula 
o hormônio adrenocorticotrópico (ACTH; corticotropina) da hipófise 


anterior, que, por sua vez, aumenta a liberação de glicocorticoides 
pelo córtex adrenal. O nível de glicocorticoides no sangue exerce 
um feedback negativo para controlar a liberação de CRH e ACTH. 
Glicocorticoides sintéticos exercem a mesma ação supressora 
sobre o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA). Em condições nas 
quais glicocorticoides são liberados em excesso (p. ex., tumores 
secretores de ACTH ou tumores adrenocorticais), a síntese e a 
liberação de glicocorticoides podem ser reduzidas pela metirapona 
(setas vermelhas). Em pessoas com tumores que resultam em uma 
redução nos glicocorticoides induzida por hormônios, 
glicocorticoides sintéticos podem ser administrados. 


A aldosterona é secretada pela zona glomerulosa do córtex adrenal. A 
secreção de aldosterona é regulada por diversos fatores, dos quais a 
angiotensina II, baixo Na* plasmático e alto K* plasmático são os mais 
importantes. A angiotensina II age através de receptores específicos AT, 


(Capítulo 6) para induzir a liberação de aldosterona. O ACTH exerce um 
efeito estimulante modesto na secreção de aldosterona. 


Mecanismo de ação dos hormônios corticosteroides 


Todos os hormônios esteroides possuem mecanismos de receptores 
intracelulares semelhantes, mas existem receptores distintos para suas 
diferentes variantes estruturais (Capítulo 1). A distribuição dos diferentes 
receptores entre os tecidos concede especificidade tecidual para cada tipo 
de hormônio esteroide e define sua atividade. Os esteroides são altamente 
lipofílicos, atravessam membranas celulares por difusão e se ligam ao 
receptor citoplasmático específico. Na ausência de uma molécula de 
esteroide, o receptor é retido no citoplasma associado à proteína do 
choque térmico (heat-shock protein — HSP), que impede a sua migração para 
o núcleo da célula. Quando o esteroide se liga ao receptor, o complexo 
receptor-esteroide dissocia-se da HSP, entra no núcleo e se liga ao 
elemento de resposta aos esteroides (SER — steroid-response element) na 
região promotora dos genes-alvo (Fig. 1.8). A ligação ao SRE normalmente 
envolve a presença de outras proteínas chamadas chaperonas, podendo 
levar à transcrição tanto elevada quanto diminuída de proteínas, 
dependendo da célula-alvo. Alguns genes são ativados pela simples 
interação do receptor de esteroide com o SRE, mas a taxa de transcrição 
gênica é modulada pelo recrutamento de várias proteínas e complexos 
correguladores intranucleares. O receptor de corticosteroide interage com 
o SRE por poucos segundos antes de se dissociar, parecendo exercer um 
efeito de “bater e correr” na transcrição gênica. 


Quando corticoides são administrados com finalidade terapêutica, a 
resposta leva muitas horas para ocorrer devido ao tempo necessário para a 
modulação da síntese proteica. No entanto, algumas ações dos 
glicocorticoides são relativamente rápidas e não requerem transcrição 
gênica (vias de sinalização não genômicas). Os glicocorticoides podem 
ativar diretamente várias cinases no citoplasma celular por meio de um 
receptor de glicocorticoide ativado por ligante ou por meio de receptores 
acoplados à proteína G, acarretando efeitos, como vasodilatação e 
regulação do crescimento celular. 

Os receptores de glicocorticoides são encontrados na maioria dos 
tecidos, concedendo uma ampla gama de ações ao cortisol. Os receptores 
mineralocorticoides são encontrados em vários tecidos, incluindo os rins, 
cólon e coração. As células-alvo mais importantes encontram-se no túbulo 
renal distal e no ducto coletor cortical. As células-alvo da aldosterona, 
especialmente no túbulo renal, contêm  11(-hidroxiesteroide 
desidrogenase, que metaboliza o cortisol em cortisona. A cortisona tem 
uma afinidade muito baixa com o receptor mineralocorticoide, e isso 
garante que a maioria dos tecidos responsivos à aldosterona não seja 
estimulada pelo glicocorticoide endógeno. 


Glicocorticoides 


Exemplos 


betametasona, dexametasona, hidrocortisona, prednisolona 


Ações dos glicocorticoides 
Ações imunossupressoras e anti-inflamatórias 


Os glicocorticoides possuem importantes atividades imunomodulatórias 
que embasam muitos dos seus usos terapêuticos. 

Uma ação importante dos glicocorticoides é silenciar genes pró- 
inflamatórios (transrepressão gênica). Os genes pró- -inflamatórios são 
ativados por fatores de transcrição, como o fator nuclear KB (nuclear factor 
KB — NF-«B) e a proteína ativadora 1 (activator protein 1 — AP-1), que sao 
produzidos em resposta às citocinas inflamatórias. O NF-KB e a AP-1 
ligam-se à região promotora dos genes e recrutam moléculas coativadoras, 
como a proteína de ligação ao elemento de resposta ao cAMP. A proteina 
de ligação ao elemento possui atividade de histona acetiltransferase e 
acetila as histonas no complexo de transcrição. As histonas acetiladas 
ativam a transcrição gênica pró-inflamatória, levando à síntese de citocinas 
inflamatórias, quimiocinas, moléculas de adesão, enzimas e receptores 
para mediadores inflamatórios. Quando os receptores de glicocorticoides 
entram no núcleo, eles se ligam à proteína de ligação ao elemento no 
elemento de resposta aos glicocorticoides dos genes inflamatórios e inibem 
a atividade da histona acetiltransferase por meio do recrutamento de 
moléculas correpressoras. Os receptores de glicocorticoides também 
recrutam histona desacetilase para suprimir os genes pró-inflamatórios. 

Os glicocorticoides também ativam genes anti-inflamatórios 
(transativação gênica) ao estimular a acetilação de histonas em suas 
regiões promotoras. 


Efeitos anti-inflamatórios 


Como resultado das ações mencionadas anteriormente, os corticoides: 


m reduzem a proliferação de linfócitos T e aumentam a apoptose das 
células T, o que prejudica a imunidade mediada por células 
(Capítulo 38). Também inibem a imunidade humoral por redução 
da ativação de células T, proliferação de linfócitos B e produção de 
imunoglobulinas, principalmente IgG (Capítulo 38); 

E inibem a migração de células mononucleares e neutrófilos, bem 
como sua adesão ao endotélio capilar inflamado. A capacidade 
dessas células inflamatórias de fagocitar e destruir microrganismos 
e de liberar radicais livres de oxigênio também é reduzida por 
meio da regulação negativa da expressão de seus receptores de 
superfície (Capítulo 38); 

m reduzem a síntese de prostaglandinas inflamatórias por inibição da 
atividade da fosfolipase A, e da supressão da expressão de 


cicloxigenase (Capítulo 29); 

E suprimem a atividade fibroblástica com redução na síntese de 
colágeno e inibição de metaloproteinases da matriz, o que 
prejudica a cicatrização de feridas; 

m diminuem a permeabilidade capilar, que tem um efeito protetor no 
volume sanguíneo e aumenta a pressão arterial. Também 
aumentam a sensibilidade das paredes vasculares às ações 
vasoconstritoras das catecolaminas e da angiotensina II. 


Efeitos metabólicos 


m A gliconeogênese é aumentada, particularmente no fígado, 
utilizando aminoácidos e glicerol a partir de triglicerídeos. O 
armazenamento de glicogênio no fígado e — em menor grau — no 
músculo é aumentado e a absorção e utilização de glicose no 
músculo e no tecido adiposo são prejudicadas. Essas ações acabam 
por causar hiperglicemia. 

m Proteínas são degradadas, particularmente nos músculos, para 
liberar aminoácidos para a síntese de glicose ao mesmo tempo que 
a síntese proteica é diminuída. Como resultado, há um equilíbrio 
geral negativo de nitrogênio. 

m A gordura é redistribuída, movendo-se das reservas de gordura 
sensíveis aos glicocorticoides nos membros para as reservas 
resistentes a glicocorticoides em face, pescoço e tronco. Essa ação 
resulta do aumento da resposta lipolítica às catecolaminas e libera 
glicerol para a síntese de glicose. 


Efeitos no metabolismo ósseo 


m A formação de osteoblastos é diminuída e a apoptose de 
osteoblastos maduros é aumentada. A função dos osteoblastos 
maduros é inibida pela redução da produção de osteocalcina, uma 
proteína essencial da matriz extracelular do osso que promove a 
mineralização óssea. A apoptose dos osteócitos é aumentada, o 
que estimula a atividade dos osteoclastos. Em contraste, a 
sobrevivência dos osteoclastos é prolongada. Essas ações resultam 
em reabsorção óssea e desmineralização. 

m A inibição da proliferação e da diferenciação de condrócitos na 
extremidade epifisária da placa de crescimento de ossos longos 
reduz o crescimento ósseo em crianças. 


Efeitos no sistema nervoso central 


As concentrações plasmáticas de cortisol atingem seu pico no momento do 
despertar e são mais baixas durante o sono. Em geral, altas concentrações 
circulantes de cortisol estão associadas ao estado de alerta, mas graves 
perturbações do humor podem ocorrer com níveis anormalmente altos de 
glicocorticoide. Concentrações baixas produzem sensação de letargia. 


Efeitos mineralocorticoides 


Os mineralocorticoides atuam nas células do túbulo renal distal e no ducto 
coletor cortical, onde aumentam a permeabilidade da membrana luminal 
ao Na”, aumentando o número de canais de sódio epiteliais (ENaC). 
Também estimulam a bomba de Na*/K*-ATPase na membrana basolateral, 
o que leva a reabsorção ativa de Na* e perda de K* na urina tubular 
(Capítulo 14). A água é passivamente reabsorvida com Na”, de modo que 
o volume de fluido extracelular e a pressão sanguínea são aumentados. Os 
glicocorticoides naturais têm alguma atividade mineralocorticoide, 
embora isso tenha impacto mínimo em doses fisiológicas (discutido 
anteriormente). Compostos corticoides sintéticos são alterados 


estruturalmente a fim de minimizar sua atividade mineralocorticoide 
(Tabela 44.1). 


Farmacocinética dos glicocorticoides 


Tanto a hidrocortisona quanto os glicocorticoides sintéticos são utilizados 
na prática clínica. Eles são facilmente absorvidos pelo intestino. A 
hidrocortisona se liga à globulina de ligação aos corticosteroides 
(transcortina) e à albumina no sangue e é extensamente metabolizada na 
parede intestinal e no fígado. Os glicocorticoides sintéticos se ligam à 
albumina — mas não à transcortina — e são metabolizados mais lentamente 
no fígado, concedendo um tempo de ação mais longo a estes compostos. 
Dos muitos glicocorticoides sintéticos, a dexametasona é o mais potente e 
tem a menor atividade mineralocorticoide. 

A maioria dos glicocorticoides está disponível em formulações para uso 
parenteral. Isto não encurta, consideravelmente, o tempo até o início da 
ação, uma vez que a maioria dos efeitos leva até 8 horas para se manifestar 
enquanto a síntese proteica intracelular é modulada. Alguns corticoides 
estão disponíveis em formulações para uso tópico (p. ex., beclometasona, 
budesonida e fluticasona via inalatória para asma). A aplicação no local 
primário de ação reduz suas ações sistêmicas, embora ainda possam 
ocorrer efeitos sistêmicos adversos, especialmente com altas doses. 

A meia-vida plasmática dos glicocorticoides varia, mas uma vez que seu 
mecanismo de ação depende da transcrição gênica e mudanças na síntese 
de proteínas, suas meias-vidas biológicas (efetivas) são longas (variando 
de 8 horas para a hidrocortisona a 2 dias para dexametasona). 


Terapia de reposição fisiológica para deficiência de 
corticoides 


A doença de Addison ou a insuficiência hipofisária limitam a capacidade 
das glândulas suprarrenais de sintetizar o cortisol. Outras condições 
podem causar deficiência de corticoides (Quadro 44.1). A insuficiência 
adrenal aguda é potencialmente fatal e requer tratamento imediato com 
altas doses de hidrocortisona intravenosa. A reposição do cortisol 
deficiente é geralmente realizada com hidrocortisona via oral ou com um 
glicocorticoide sintético equivalente administrado por via oral 2 ou 3 vezes 
ao dia, em doses o mais próximo possível da quantidade normalmente 
secretada pelo córtex adrenal. A dose deve ser dobrada ou triplicada em 
situações estressantes — por exemplo, infecção intercorrente. Se a causa da 
deficiência de glicocorticoides se der por doença adrenal, a reposição da 
produção deficiente de aldosterona com fludrocortisona (discutida 
posteriormente) também pode ser necessária. 


Quadro 44.1 Causas do excesso (sindrome de 


Cushing) e da deficiência de corticoides 


Causas da sindrome de Cushing 


m Secreção excessiva de ACTH pela hipófise anterior (adenoma 
hipofisário; doença de Cushing) 

m Secreção excessiva de ACTH por uma fonte ectópica (mais 
comumente carcinoma brônquico) 

= Um tumor do córtex adrenal que secreta, predominantemente, 
cortisol 

m latrogênica: administração de glicocorticoide ou ACTH em doses 
farmacológicas 


Causas da deficiência de corticosteroides 


m Insuficiência adrenal primária (doença de Addison) 
m Adrenalite autoimune 
m [nfecções (p. ex., tuberculose, diversos fungos, infecções 
oportunistas na Aids) 
m Carcinoma metastático 
m [nsuficiência adrenal secundária (déficit de ACTH da hipófise 
anterior) 
m Tumor hipofisário 
m Sarcoidose 
m Supressão do eixo HPA pelo tratamento prolongado com 
glicocorticoides em doses farmacológicas 
m Diversos defeitos enzimáticos na síntese do cortisol 
(hiperplasia adrenal congênita) 


ACTH, Hormônio adrenocorticotrópico; HPA, hipotálamo-hipófise- 
adrenal. 


Usos clínicos de glicocorticoides administrados 
sistemicamente 


Os efeitos anti-inflamatórios e imunossupressores dos glicocorticoides são 
utilizados para o controle de diversas doenças inflamatórias 
(especialmente aquelas que são imunomediadas) e para o tratamento de 
condições neoplásicas, particularmente quando envolvem o tecido linfoide 
(Quadro 44.2). Glicocorticoides potentes com pouca atividade 
mineralocorticoide, como a prednisolona, são geralmente os escolhidos. A 
dexametasona é usada para reduzir o edema ao redor de tumores 
malignos no cérebro ou que estejam comprimindo a medula espinhal. 
Também é usada em alguns tratamentos antieméticos durante a 
quimioterapia para tratamento do câncer (Capítulo 32). 


Quadro 44.2 Exemplos de doenças nas quais a 


terapia com glicocorticoides sistêmicos é útil 


Terapia de reposição na deficiência de corticosteroides 


Doença inflamatória aguda: 
Asma brônquica 
Anafilaxia e angioedema 
Alveolite fibrosante aguda 
Doença inflamatória crônica: 
Distúrbios do tecido conjuntivo (p. ex., lúpus eritematoso 
sistêmico, polimiosite, vasculite) 
Distúrbios renais (p. ex., glomerulonefrite) 
Distúrbios hepáticos (p. ex., hepatite crônica ativa) 
Distúrbios intestinais (p. ex., doença inflamatória intestinal) 
Distúrbios oculares (p. ex., uveite posterior) 
Doença neoplásica: 
Mieloma 
Linfomas 
Leucemias linfocíticas 
Distúrbios variados: 
Paralisia de Bell 
Sarcoidose 
Transplante de órgão 
Terapia antiemética (para quimioterapia citotóxica) 


Alguns indivíduos podem exibir resistência aos efeitos anti- 
inflamatórios e imunossupressores dos glicocorticoides. Os mecanismos 
são complexos e resultam da ativação excessiva de uma variedade de vias 
inflamatórias intracelulares. Não existem estratégias confiáveis para 
superar a resistência aos glicocorticoides, e o uso de fármacos 
imunossupressores alternativos pode se fazer necessário (Capítulo 38). 

Para os usos do ACTH e seus análogos, consulte o Capítulo 43. 


Usos clínicos de glicocorticoides administrados 
topicamente 


O uso tópico de glicocorticoides pode disponibilizar altas concentrações 
em um local-alvo e reduzir os efeitos adversos sistêmicos. No entanto, há 
absorção significativa para o sangue com o uso de doses mais altas. 
Exemplos dos usos clínicos dos glicocorticoides tópicos são listados na 
Tabela 44.2. 


Tabela 44.2 


Exemplos de administração tópica de corticoides 


Colite ulcerativa Solução aquosa ou enema 
Proctite Supositório 


Artrite Solução aquosa via injeção intra-articular | 30 


Efeitos adversos dos glicocorticoides 


Doses farmacológicas de glicocorticoides administrados sistemicamente 
por longos períodos produzirão as características típicas da hiperatividade 
adrenocortical (síndrome de Cushing). As ações adversas dos 
glicocorticoides são mostradas no Quadro 44.3. Esses efeitos não ocorrem 
quando doses fisiológicas para reposição de um glicocorticoide sao 
utilizadas. 


Quadro 44.3 Efeitos adversos dos 


glicocorticoides 


m Obesidade central com presença de “giba de búfalo”, face 
arredondada (“face de lua cheia”) e estrias abdominais 

m Perda de tecido de suporte da pele com atrofia de pele, hematomas 
e má cicatrização de feridas; a atrofia local pode ser acentuada no 
local de aplicação tópica do corticoide 

m Osteoporose devido ao catabolismo da matriz proteica nos ossos e 
mineralização deficiente 

m Perda de massa muscular proximal (p. ex. ombro e quadril) e 
fraqueza 


m Hiperglicemia, que pode levar ao diabetes melito (Capitulo 40) 

m Úlcera péptica devido à inibição de prostaglandinas gastrintestinais 
(Capítulo 33) 

m Alterações no humor, incluindo euforia e, ocasionalmente, psicose 

m Catarata capsular posterior no olho e exacerbação de glaucoma 


m Susceptibilidade aumentada a infecções bacterianas, virais ou 
fúngicas; ativação de infecções latentes, como a tuberculose, 
também pode ocorrer 


m Retardo do crescimento em crianças, com crescimento ósseo 
reduzido e fechamento prematuro das epífises 


m Após tratamento a longo prazo, a retirada repentina pode provocar 
uma crise adrenal aguda devido à supressão do eixo hipotálamo- 
hipófise-adrenal (HPA) e atrofia adrenal. A recuperação da 
responsividade adrenal pode levar vários meses. A secreção basal 
de cortisol é restaurada antes das respostas máximas, deixando 
pacientes em risco durante situações de estresse e infecções 
intercorrentes 


m Efeitos mineralocorticoides (que variam de acordo com os diferentes 
fármacos) 


Interrupção da terapia com glicocorticoides 


Quando uma dose farmacológica sistêmica de glicocorticoide é utilizada 
por um longo período, a produção de ACTH hipofisária é suprimida e, 


eventualmente, causa atrofia adrenal. A retirada repentina pode levar a 
insuficiência adrenal aguda com hipotensão e morte. Sintomas de 
abstinência menos graves incluem febre, mialgia, artralgia, rinite, 
conjuntivite e perda de peso. 

Para evitar as consequências da retirada repentina, é recomendada a 
redução gradual da dose, especialmente se doses altas tiverem sido usadas 
por mais de 1 semana ou se uma dose terapêutica mais baixa tiver sido 
administrada por mais de 3 semanas. A dose deve ser reduzida 
rapidamente para doses fisiológicas (equivalente a 75 mg de 
prednisolona) e depois reduzida mais lentamente até o medicamento ser 
completamente retirado. 


Síndrome de cushing 


A síndrome de Cushing é caracterizada por efeitos glicocorticoides 
excessivos (Quadro 44.3). Existem quatro causas possíveis (Quadro 44.1), 
em 80% dos casos sendo tumores hipofisários. 

A cirurgia é o tratamento definitivo para a secreção hipofisária excessiva 
de ACTH (geralmente de um adenoma) e para tumores adrenais 
unilaterais com radioterapia subsequente para alguns tumores 
hipofisários. 

O tratamento farmacológico para reduzir a secreção de glicocorticoides é 
recomendado durante várias semanas antes da cirurgia, a fim de reverter o 
catabolismo excessivo dos tecidos e corrigir os distúrbios metabólicos. Isso 
geralmente é alcançado com a metirapona, que reduz a biossíntese de 
glicocorticoides pela inibição competitiva da 11p-hidroxilase (Fig. 44.2). A 
metirapona também inibe o citocromo P450 no fígado, que pode gerar 
interações medicamentosas importantes. Irritação gastrintestinal é o 
principal efeito adverso. O agente antifúngico cetoconazol (Capítulo 51) 
também reduz a síntese de cortisol pela inibição da 116-hidroxilase, mas 
seu início de ação é mais lento que o da metirapona. Além disso, inibe a 
produção de esteroides sexuais e, portanto, frequentemente causa 
ginecomastia e diminuição da libido em homens e hirsutismo em 
mulheres. O cetoconazol pode ser usado isoladamente ou em combinação 
com a metirapona antes da cirurgia. Tanto a metirapona quanto o 
cetoconazol têm um benefício terapêutico de curta duração, com rápida 
perda do controle (escape) quando o aumento da secreção de ACTH é a 
causa da síndrome. A pasireotida é um análogo da somatostatina com 
ação em múltiplos receptores que reduz a secreção de ACTH e é eficaz em 
cerca de 25% dos casos inadequados para cirurgia. Mifepristona tem 


atividade antagonista dos receptores de glicocorticoides (Capítulo 45) e 
também pode ser considerada. 

O mitotano é um fármaco quimioterápico (Capítulo 52) que produz uma 
supressão mais profunda da síntese de glicocorticoides sem escape. Pode 
ser usado para controle de longo prazo dos sintomas em pessoas com 
carcinoma adrenal. A terapia de reposição de glicocorticoides geralmente 
se faz necessária durante o tratamento com mitotano. 

A secreção ectópica de ACTH geralmente não é passível de cura 
cirúrgica, mas o tratamento medicamentoso paliativo pode ser útil (Fig. 
44.3). 


Mineralocorticoides 


Exemplo 


fludrocortisona 


Fludrocortisona 
Farmacocinética 


A aldosterona é quase completamente inativada em sua primeira 
passagem pelo fígado e, portanto, é inadequada para uso oral. 
Fludrocortisona (9a-fluoro-hidrocortisona) é uma alternativa sintética, mas 
apenas cerca de 10% escapam do metabolismo de primeira passagem. Sua 
meia-vida é curta (0,5 hora) devido ao rápido metabolismo hepático. 


Efeitos adversos 


Retenção excessiva de Na* e perda de K* podem ocorrer com doses 
farmacológicas de fludrocortisona. Pode ocorrer hipertensão resultante, 
mas a expansão do volume sanguíneo estimula os receptores de 
estiramento cardíacos, levando à secreção de peptídeos natriuréticos. Isso 
resulta em uma natriurese de “escape”, que estabelece um novo equilíbrio 
entre o consumo e excreção de Na* em um volume sanguíneo mais alto. 
Consequentemente, em geral não ocorre edema. 


Usos clínicos da fludrocortisona 


m A fludrocortisona é administrada como terapia para reposição da 
produção insuficiente de aldosterona. Esta geralmente é resultado 
de patologia adrenal primária com a destruição de todas as três 
zonas do córtex adrenal (doença de Addison). 

m À expansão do volume sanguíneo causada pela fludrocortisona 
pode ser utilizada para aumentar a pressão sanguínea na 
hipotensão postural resultante de neuropatia autonômica. No 


entanto, ela quase sempre causa hipertensão supina sem eliminar 
completamente a queda postural na pressão sanguínea. 


Hiperaldosteronismo primário (síndrome de conn) 


A supersecreção autônoma de aldosterona causa hipertensão e alcalose 
hipocalémica. Alguns casos sao causados por um adenoma na zona 
glomerulosa do córtex adrenal e são tratados cirurgicamente. A maioria é 
ocasionada por hiperplasia de ambas zonas glomerulosas, o que 
geralmente causa distúrbios metabólicos menos acentuados. Um 
antagonista da aldosterona, como a espironolactona, é o tratamento de 
escolha para preservar a concentração plasmática de K* e reduzir a pressão 
arterial (Capítulo 14). 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


Nm 


9, 
10. 


11. 
12. 


. Corticoides levam muitas horas para produzir seus efeitos clínicos. 
. Glicocorticoides, quando inalados, não causam quaisquer efeitos 


colaterais sistêmicos. 


. Fludrocortisona via oral é um corticoide anti-inflamatório útil para 


asma grave. 


. Fluticasona não é administrada via oral. 
. Metirapona inibe a síntese de glicocorticoides. 
. Hipoglicemia é comum durante a administração de 


glicocorticoides. 


. Se a administração prolongada de prednisolona resulta em efeitos 


colaterais, ela deve ser interrompida imediatamente. 


. A secreção de mineralocorticoides está diminuída na doença de 


Addison. 

A secreção de aldosterona é inibida pela angiotensina III. 
Glicocorticoides não afetam as respostas inflamatórias provocadas 
por infecções. 

Dexametasona causa vômitos. 

Glicocorticoides retardam a cicatrização de feridas. 


Questões baseadas em casos 


Caso 1 


Mulher de 35 anos apresenta sinais de excesso de cortisol, incluindo 
obesidade centrípeta, fraqueza muscular, hematomas frequentes e 
amenorreia. 


1. Quais são as possíveis causas? 
2. Ela não está utilizando corticoides, eliminando uma causa 


iatrogênica. O nível de cortisol em uma amostra de urina de 24 
horas estava elevado, e o ACTH plasmático também estava 
elevado. O que esses resultados indicam? 


3. Uma única dose alta de dexametasona foi administrada e resultou 


apenas em supressão marginal do cortisol plasmático. O que esse 


resultado indica? 

4. Tomografia computadorizada e outros testes mostraram um 
carcinoma dos brônquios inoperável. Qual o tratamento 
recomendado? 


Caso 2 


O Sr. B.F.G., de 69 anos, teve asma de início tardio que foi precariamente 
controlada por um agonista do receptor B,-adrenérgico por via inalatória. 


Seu clínico geral prescreveu uma dose baixa de um corticoide inalatório 
que o ajudou inicialmente. 


1. Quais glicocorticoides poderiam ter sido administrados via 
inalatória? 

2. Quais são os possíveis efeitos adversos pela inalação de baixas 
doses de glicocorticoides? 

3. O Sr. B.F.G. então teve um episódio de asma particularmente grave, 
o que levou à sua admissão na emergência em um hospital. Dentre 
os fármacos que lhe foram administrados estava um corticoide 
intravenoso. Qual fármaco foi provavelmente administrado e qual 
foi o objetivo de sua administração? 

4. O episódio agudo do Sr. B.F.G. foi controlado, e lhe foi prescrito 
tratamento com corticoides orais no hospital e com corticoide 
inalatório em alta dose depois de receber alta. Qual corticoide 
poderia ser utilizado para a terapia por via oral? 

5. A asma do Sr. B.F.G. estava precariamente controlada por uma dose 
mais alta de corticoide inalatório, e foi decidido recomeçar a 
terapia por via oral. Por que a terapia por via oral pode ser mais 
efetiva para o controle da asma grave crônica do que a terapia por 
via inalatória? 

6. Como você teria determinado a dose a ser utilizada e monitorado 
sua adequação? 

7. Após muitos meses nessa terapia, o Sr. B.F.G. começou a reclamar 
de problemas aparentemente não relacionados com ela, incluindo 
infecções menores recorrentes, leve desconforto epigástrico, em 
especial com o estômago vazio, ganho de peso e aumento do 
apetite. Também observou tendência a produzir hematomas 
facilmente e forte dor nas costas após pequena queda. O exame 
revelou uma aparência cushingoide, e a investigação mostrou 
aumento no nível de glicose no plasma e nível plasmático 


diminuído de cortisole ACTH. Discuta as razões para os sintomas 
do Sr. B.F.G. 


Respostas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


1. 


10. 


1 


pa 


12. 


Verdadeiro. Os glicocorticoides agem principalmente por 
modulação da transcrição gênica; portanto, a maioria dos seus 
efeitos clínicos não é observada durante muitas horas. 


. Falso. Os glicocorticoides inalatórios podem causar efeitos 


sistêmicos nas doses mais elevadas recomendadas. 


. Falso. A fludrocortisona é um mineralocorticoide sintético com 


efeitos anti-inflamatórios fracos. Glicocorticoides, como a 
prednisolona, são administrados oralmente para asma grave. 


. Verdadeiro. A fluticasona inalada é utilizada para efeitos tópicos 


nas vias aéreas no tratamento da asma. 


. Verdadeiro. A metirapona inibe a síntese do cortisol, e em menor 


grau a da aldosterona, por inibição da 11ß-esteroide hidroxilase. 


. Falso. Os corticoides causam hiperglicemia por redução da captação 


de glicose pelos tecidos e do aumento da gliconeogênese. 


. Falso. A administração prolongada de um glicocorticoide sintético 


pode suprimir o eixo HPA. O fármaco deve ser retirado lentamente 
para permitir que as adrenais recuperem sua secreção normal de 
cortisol e, assim, evitar a deficiência de corticosteroides. 


. Verdadeiro. A doença de Addison pode ser causada por uma 


doença autoimune ou por fármacos, como o cetoconazol. 


. Falso. A angiotensina II é produzida por ação da renina, que é 


secretada quando as concentrações de sódio plasmático estão 
baixas. A angiotensina II, então, estimula a liberação de 
aldosterona pelo córtex adrenal e isto aumenta a reabsorção de Na 
no túbulo renal. 

Falso. Os glicocorticoides suprimem todas as respostas 
inflamatórias, incluindo aquelas produzidas por infecções. 


+ 


. Falso. A dexametasona pode inibir vômitos e irá contribuir para as 


ações antieméticas de agentes, como a ondansetrona, utilizada na 
quimioterapia contra o câncer. 

Verdadeiro. Os glicocorticoides retardam a cicatrização de feridas 
devido aos seus efeitos catabólicos sobre a síntese de proteínas. 


Resposta das questões baseadas em casos 


Caso 1 


1. Possíveis causas incluem um tumor do córtex adrenal secretor de 


cortisol; secreção excessiva de ACTH por um tumor hipofisário, ou 
por um tumor não hipofisário (geralmente carcinoma de pequenas 
células do pulmão, carcinoma medular ou da tireoide); ou 
administração terapêutica de glicocorticoides ou ACTH 
(iatrogênica). 


2. A causa não poderia ser um tumor adrenocortical secretor de 


cortisol ou administração de glicocorticoides, pois neste caso o 
nível plasmático de ACTH seria baixo devido ao feedback negativo 
dos glicocorticoides sobre a hipófise anterior e hipotálamo. As 
possibilidades são um tumor hipofisário ou não hipofisário 
secretor de ACTH. 


3. Dexametasona suprime o ACTH de origem hipofisária, mas não de 


tumores ectópicos produtores de ACTH ou de tumores 
adrenocorticais. O resultado pode, portanto, excluir um tumor de 
origem hipofisária. 


4. Pode ser administrada metirapona, um inibidor da síntese de 


corticosteroides adrenais. Ela provavelmente também apresentará 
sinais de excesso de atividade mineralocorticoide, que deve ser 
tratada concomitantemente com espironolactona. 


Caso 2 


pa 


. Glicocorticoides inalatórios incluem beclometasona, budesonida e 


fluticasona. 


. Efeitos adversos sistêmicos são improváveis com doses baixas de 


glicocorticoides inalatórios. Problemas locais, como candidíase 
oral, podem ser evitados pelo uso de espaçadores e boa higiene 
bucal. 


. E provável que tenha sido utilizada hidrocortisona intravenosa 


para reduzir a inflamação nas vias aéreas nesse caso agudo de 
exacerbação da asma, apesar de seu início de ação demorar muitas 
horas. 


. Prednisolona por via oral por curto prazo (5 dias) poderia ser 


utilizada. 


5. Uma elevada concentração de glicocorticoide é necessária nas 
células inflamatórias das vias aéreas, e a falta de técnica com o 
inalador ou a obstrução das vias aéreas pela inflamação e pelo 
muco podem impedir que os fármacos inalatórios atinjam seu alvo. 
A prednisolona sistêmica alcança os leucócitos inflamatórios das 
vias aéreas mais efetivamente do que após a sua inalação nessas 
circunstâncias, e também pode reduzir a proliferação da medula 
óssea e o recrutamento de eosinófilos pelas vias aéreas. 

6. As doses mais baixas possíveis de glicocorticoide devem ser 
utilizadas no controle da asma crônica, usando medidas do pico de 
fluxo expiratório e um diário de sintomas em casa para monitorar o 
controle da asma e aumentar ou diminuir as dosagens conforme 

apropriado. 

7. Glicocorticoides possuem uma ampla gama de efeitos metabólicos, 
além de suas ações anti-inflamatória e imunomoduladora. 
Sintomas e sinais cushingoides descritos podem ser atribuídos a 


ações sobre o metabolismo de carboidratos, proteínas e lipídios e a 
supressão do eixo HPA. 
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Compêndio: Corticoides de uso terapêutico 


Fármaco Características 


Glicocorticoides 


Os tempos de ação dos glicocorticoides excedem, significativamente, suas meias-vidas de eliminação 
devido ao seu mecanismo de ação. 


Betametasona Utilizada para a supressão de transtornos inflamatórios e alérgicos, 
hiperplasia adrenal congênita e edema cerebral. Administrada por via 
oral, tópica, injeção intramuscular ou injeção intravenosa lenta; um 
pró-fármaco (éster de fosfato) é usado para injeções. Meia-vida: 35-55 
h 


Deflazacort Rapidamente hidrolisado para o metabólito ativo 21-desacetil. Utilizado 
para supressão de transtornos inflamatórios e alérgicos. Administrado 
oralmente 


Dexametasona Potente glicocorticoide com mínima atividade mineralocorticoide. 
Utilizada para a supressão de distúrbios inflamatórios e alérgicos, 
hiperplasia adrenal congênita e edema cerebral, bem como para 
diagnóstico da doença de Cushing. Administrada oralmente, por 
injeção intramuscular ou injeção intravenosa lenta, ou por infusão 
intravenosa; antiemético; um pró-fármaco (éster de fosfato) é utilizado 


para injeções. Meia vida: 2-4 h 


Hidrocortisona Diversos usos anti-inflamatórios e antialérgicos. Administrada por via 
(cortisol) oral, injeção intramuscular ou injeção intravenosa lenta, ou por 
infusão intravenosa; um pró-fármaco (éster de fosfato) é utilizado 
para injeções. Meia-vida: 1-2 h 


Metilprednisolona | Utilizada para a supressão de distúrbios inflamatórios e alérgicos, edema 
cerebral e doenças do tecido conjuntivo; administrada por via oral, 
injeção intramuscular ou injeção intravenosa lenta, ou por infusão 
intravenosa; formulações injetáveis são ésteres lipossolúveis em 
solventes. Meia-vida: 1-3 h 


Prednisolona Utilizada para a supressão de diversos distúrbios inflamatórios e 
alérgicos; administrada por via oral, tópica ou injeção intramuscular; 
a formulação injetável é um éster de acetato em uma suspensão 
aquosa. Meia-vida: 2-4h 


Prednisona Maior parte é convertida rapidamente em prednisolona. Administrada 
por via oral para artrite reumatoide moderada a grave 


Triancinolona Utilizada para a supressão de distúrbios inflamatórios e alérgicos. 
Administrada por injeção intramuscular profunda como uma 
suspensão aquosa. Meia-vida: 2-5 h 


Mineralocorticoides 


Os tempos de ação dos mineralocorticoides excedem, significativamente, suas meias-vidas químicas 
devido ao seu mecanismo de ação. 


Fármaco Características 


Acetato de Mineralocorticoide utilizado em combinação com hidrocortisona na 
fludrocortisona insuficiência adrenocortical. Administrado por via oral. Meia-vida: 0,5 
h 


Inibidor do metabolismo de esteroides 


Metirapona Inibe a síntese do cortisol pela 11-hidroxilação no córtex adrenal. 
Utilizada para controlar os sintomas da síndrome de Cushing, 
especialmente antes da cirurgia. Administrada por via oral. Meia- 
vida: 2h 


Análogo da somatostatina 


Pasireotida Peptídeo análogo da somatostatina (Capítulo 43); inibe a síntese 
hipofisária de ACTH. Administrada por via subcutânea na síndrome 
de Cushing quando a cirurgia for malsucedida ou não for adequada 


Corticoides adicionais utilizados para propósitos específicos são abordados em outros 
capítulos (Tabela 44.2). ACTH, hormônio adrenocorticotrópico. 


45 


Reprodução feminina 
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Contraceptivos esteroides 
Mecanismos da contracepção hormonal 
Anticoncepcional hormonal combinado 
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Eficácia da contracepção hormonal 
Contracepção emergencial 
Farmacocinética de contraceptivos esteroides 
sexuais 
Efeitos adversos de contraceptivos esteroides 
sexuais 
Usos não contraceptivos de hormônios esteroides 


Terapia de reposição hormonal 
Terapia de reposição hormonal e fármacos 
relacionados 
Efeitos adversos da terapia de reposição hormonal 
Tratamentos dos sintomas de menopausa 


Gestação e parto 
Início e indução do parto 
Relaxantes do miométrio (tocolíticos) e parto 
prematuro 
Induzindo e prolongando o trabalho de parto 
Indução de aborto 
Alívio da dor no parto 
Hemorragia pós-parto 


Fisiologia do ciclo menstrual 


O ciclo menstrual prepara o sistema reprodutivo feminino para a gestação. 
É controlado por mudanças hormonais, controladas pela função endócrina 
do eixo hipotálamo-hipófise-ovário por uma série de alças de 
retroalimentação (Fig. 45.1). Cada ciclo menstrual apresenta 3 fases, de 
acordo com eventos no ovário e no útero. As 3 fases do ciclo ovariano são a 
fase folicular, a fase de ovulação e a fase lútea. O ciclo uterino consiste em 
menstruação, fase proliferativa e fase secretora. 
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FIG. 45.1 Controle endócrino do ciclo menstrual. 
FSH, Hormônio folículo-estimulante; LH, hormônio luteinizante. 


O ciclo menstrual começa com a menstruação (o 1º dia de 3 a 5 dias que 
geralmente perdura o ciclo menstrual), quando o útero descama seu 
revestimento. Após a descamação do endométrio, um grupo de 5 a 7 
folículos localizados no ovário, e que vem crescendo por até 1 ano, começa 
a amadurecer. Esta é a fase folicular do ciclo ovariano (aproximadamente 
dias 5 a 13 do ciclo menstrual) e está sob a influência do hormônio folículo- 
estimulante (FSH), secretado pela hipófise anterior. A secreção de FSH 
começa durante a menstruação e continua durante a fase folicular precoce, 
controlada por secreção pulsátil de hormônio liberador de gonadotropina 
(GnRH) do hipotálamo (Capítulo 43). O GnRH aumenta porque a baixa 
concentração de estrogênio circulante interrompe a retroalimentação 
inibitória. O FSH promove o crescimento dos folículos imaturos e os leva a 
converter andrógeno produzido por células da teca em estradiol (Fig. 44.2) 
dentro das células granulosas. Os folículos também produzem inibina, o 
que aumenta, suficientemente, até o dia 3 da menstruação, iniciando a 
redução da liberação de FSH. Um único folículo ovariano dominante (ou 
ocasionalmente 2) é selecionado e amadurece em preparação para a 
ovulação à custa dos folículos restantes que sofrem atresia. 

Os folículos ovarianos imaturos produzem um fator de atenuação de 
surto da gonadotropina (GnSAF) que, juntamente com o estradiol, atuam 
sobre o hipotálamo e a hipófise, diminuindo os surtos de liberação de 
hormônio luteinizante (LH), fornecendo o ambiente apropriado para o 
crescimento do folículo. A secreção de estradiol do folículo aumenta 
lentamente à medida que o folículo cresce e amadurece. Eventualmente, o 
estradiol plasmático alcança uma concentração crítica que, possivelmente 
com uma diminuição no GnSAF, deflagra uma mudança de 
retroalimentação negativa para positiva de estradiol na hipófise e 
hipotálamo. Isso estimula a liberação pulsátil de GnRH, que coincide com 
a estimulação direta da hipófise para produzir um pico de LH no meio do 
ciclo, por cerca de 48 h, o que é essencial para a ovulação. O LH 
amadurece a célula-ovo e enfraquece a parede do folículo ovariano. O LH 
também estimula as células granulosas no folículo para secretarem 
progesterona. As células granulosas tornam-se o corpo lúteo após a 
ovulação. 

Do dia 5 até o final do ciclo menstrual (Fig. 45.1), o aumento gradual das 
concentrações plasmáticas de estradiol faz com que o revestimento do 
útero cresça. Esta é a fase proliferativa do ciclo uterino, durante a qual há 
proliferação e vascularização de células endometriais. 

A ovulação é considerada a segunda fase do ciclo ovariano 
(aproximadamente no 14º dia do ciclo menstrual) e envolve a liberação do 


oócito secundário do folículo, que rapidamente amadurece em um óvulo. 
Após a ovulação, o folículo residual se transforma no corpo lúteo sob a 
influência de FSH e LH. A fase lútea do ciclo ovariano (dias 15-26 do ciclo 
menstrual) resulta da proliferação de células granulosas, expressando 
receptores LH no corpo lúteo, que produzem quantidades crescentes de 
progesterona, bem como algum estrogênio. O aumento da progesterona 
plasmática estimula as suprarrenais a produzir estrogênio, mas também 
suprime a produção de LH e FSH por retroalimentação negativa sobre o 
hipotálamo e a hipófise. A progesterona faz com que o revestimento do 
endométrio entre na fase secretora do ciclo uterino (o que, portanto, 
corresponde à fase lútea do ciclo ovariano). As células endometriais 
secretam uma variedade de fluidos e nutrientes que tornam o endométrio 
receptivo para implantação do óvulo. A precisão temporal da mudança na 
receptividade é crítica se ocorrer uma implantação bem-sucedida de um 
óvulo fertilizado, garantindo que, na maioria das vezes, ocorra 
implantação de apenas um óvulo. 

Se a implantação de um óvulo fertilizado não ocorrer, o corpo lúteo 
regride após cerca de 10 dias, pois requer gonadotropinas para sua 
manutenção. Portanto, as concentrações de progesterona e estrogênio 
circulantes eventualmente caem para concentrações que já não sustentam 
o endométrio. Privados de suporte hormonal, as artérias espirais 
endometriais se contraem e as células endometriais se tornam isquêmicas e 
morrem, produzindo enzimas digestivas (dias 27-28 do ciclo menstrual). 
Como consequência destas e de outras mudanças, o endométrio é expelido 
durante a menstruação. 

O muco cervical é influenciado pelas concentrações de estrogênio e 
progesterona. Sob a influência dominante da progesterona, o muco 
cervical é viscoso e atua como uma barreira à penetração pelo esperma. Na 
ovulação, a alta concentração plasmática de estradiol resulta em muco 
mais fino, seroso e elástico, com pH básico, que é facilmente penetrável 
pelo esperma. A progesterona também inibe a motilidade da tuba de 
Falópio e a contratilidade do músculo liso uterino. O estrogênio tem o 
efeito oposto. Na ovulação, o estradiol aumenta a contratilidade das tubas 
de Falópio (tubas uterinas), aproximando a fímbria (prolongamentos no 
formato de franjas) dos tubos ovarianos. Quando os níveis de 
progesterona aumentam, 4-6 dias após a ovulação, a redução da 
motilidade tubária permite a passagem do óvulo para o útero por ação dos 
cílios tubáricos. 


Fisiologia da gestação 


A gravidez é acompanhada por consideráveis mudanças hormonais. 
Quando um óvulo fertilizado é implantado no revestimento uterino, o 
corpo lúteo mantém a gravidez durante as primeiras 6-8 semanas pela 
produção massiva de progesterona. Depois disso, a produção placentária 
de hormônios assume o controle e a unidade combinada de feto-placenta 
produz quantidades progressivamente maiores de estrogênio e 
progesterona, que atingem a circulação materna. As células divisórias do 
óvulo implantado começam a secretar gonadotropina coriônica humana 
(HCG) cerca de 9 dias após a fertilização. O aumento de HCG previne a 
atrofia do corpo lúteo e o estimula a continuar a secretar progesterona e 
estrogênio. Eventualmente, a placenta assume a produção de HCG, 
progesterona e estrogênio. A placenta também produz lactogênio 
placentário humano à medida que a gravidez avança. Este tem ações 
metabólicas que ajudam a sustentar a nutrição fetal. O equilíbrio preciso 
dos esteroides sexuais também contribui para a quiescência do útero 
durante a gravidez e o início do parto a termo. 


Ação celular de estrógenos e progestágenos 


Em comum com outros hormônios esteroides, os estrógenos e os 
progestágenos atuam influenciando a transcrição gênica (Capítulo 44, 
descrição detalhada da função do receptor esteroide). Eles se difundem 
passivamente para dentro da célula e se ligam aos receptores específicos 
no citoplasma. Quando o hormônio se liga ao receptor, ele desloca as 
proteínas chaperonas e o complexo esteroide-receptor é translocado por 
transporte ativo para o núcleo celular. O complexo receptor de esteroides 
associa-se aos elementos de resposta hormonal de numerosos genes 
responsivos ao estrogênio ou a progesterona. Isso leva ao recrutamento de 
moléculas coativadoras para o complexo, produzindo transcrição de genes 
(coativação). Existem 2 receptores citoplasmáticos específicos para o 
estrogênio (ERa e ER), que apresentam diferentes distribuições nos 
tecidos. A progesterona também possui 2 receptores específicos (PR-A e 
PR-B) que regulam os genes responsivos à progesterona. 


Contraceptivos esteroides 


Os anticoncepcionais hormonais orais (“pílula”) são a forma de 
contracepção mais utilizada. Eles contêm uma combinação de um 
estrógeno sintético com um progestágeno sintético (um derivado de 
progesterona sintética C19) ou um progestágeno isolado. 


Mecanismos da contracepção hormonal 


As concentrações elevadas e persistentemente de estrogênio e 
progesterona sintéticos circulantes impedem o padrão cíclico e preciso de 
eventos relacionados com os hormônios observados no ciclo menstrual 
normal (Fig. 45.2), e pode ser usado para contracepção. 


m A combinação de estrogênio e progestagênio exerce seu efeito 
contraceptivo principalmente por supressão da liberação do FSH, 
o que evita o desenvolvimento dos folículos no ovário. A falta de 
um folículo dominante significa que a produção de estradiol é 
prejudicada. A falha no aumento do estradiol plasmático, 
combinada com retroalimentação negativa do progestágeno, evita 
o aumento do LH no meio do ciclo menstrual, que é essencial para 
ocorrência da ovulação. 

m À progesterona produz desenvolvimento assincrono do 
endométrio com desbaste estromal, o que o torna menos receptivo 
a implantação do óvulo fertilizado. 

m Os estrógenos aumentam a mobilidade das tubas de Falópio, 
enquanto os progestágenos diminuem sua motilidade. Isso pode 
afetar a fertilidade alterando a velocidade de transporte do óvulo. 

m O progestágeno reduz a quantidade de muco cervical e o torna 
mais espesso, dificultando a penetração do espermatozoide. 


Tuba de Falópio 
Progestágeno inibe a 
motilidade: estrogênio 
aumenta a motilidade 
acelerando, de modo 
anormal, o transporte do óvulo 


- Ovário 

Estrogênio inibe a ovulação, 
bloqueando o aumento da 
gonadotropina: progestágeno 
apresenta mesmo o efeito, 
porém é muito mais fraco 


Muco cervical 
Progestágeno — 
promove secreção de 

muco espesso e viscoso, 
adverso ao esperma. 


Endométrio 
Concentração elevada de 
estrogênio e progestágeno 
causa desenvolvimento 
assincrono do endométrio, 
tornando-o menos receptivo 
para a implantação do óvulo 


FIG. 45.2 Principais ações contraceptivas dos estrogênios 
sintéticos e progestágenos no anticoncepcional hormonal oral 
combinado. 


Os progestágenos podem ser utilizados isoladamente para contracepção, 
na dependência da dose administrada. Baixas doses de progestágenos, não 
combinados com estrogênio, inibem a ovulação em apenas cerca de 50% 
dos ciclos e a contracepção depende das outras ações do hormônio. Em 
doses mais elevadas, os progestagenos são capazes de inibir o 
desenvolvimento folicular e impedir a ovulação, tornando-se mais eficazes 
na contracepção. 


Anticoncepcional hormonal combinado 


Os anticoncepcionais hormonais combinados contêm tanto estrogênio 
sintético como progestagênio. O estrogênio sintético mais frequentemente 
utilizados em combinações é o etinilestradiol (um estrogênio alquilado em 
C17, como o objetivo de retardar seu metabolismo). Algumas combinações 
contêm mestranol, que é metabolizado em etinilestradiol ou estradiol 
(como valerato ou hemidrato de estradiol). 

O componente progestagênico de muitos anticoncepcionais hormonais 
orais combinados é o levonorgestrel (o isômero ativo do norgestrel) ou a 
noretisterona. Esses compostos são análogos de testosterona que também 
possuem atividade androgênica residual. Os anticoncepcionais orais 


combinados mais recentes contêm progestagenos modificados que 
possuem menos atividade androgénica (desogestrel, gestodeno, 
norgestimato, nomegestrel, todos derivados do norgestrel) ou atividade 
antiandrogênica (dienogeste ou  drospirenona, derivado da 
espironolactona, um antagonista da aldosterona, com alguma atividade 
antimineralocorticoide). Progestágenos modificados são utilizados se 
houver efeitos adversos intoleráveis com levonorgestrel ou noretisterona. 


Anticoncepcionais monofasicos 


As preparações monofásicas contêm quantidades fixas de estrogênio e 
progestagênio. Os comprimidos ativos que contêm os hormônios são 
administrados diariamente, normalmente durante os primeiros 21 dias do 
ciclo menstrual, seguidos de 7 dias sem hormônio, quando a mulher 
interrompe as administrações ou utiliza comprimidos contendo substância 
inativa, como a lactose. A concentração de estrogênio utilizada deve ser a 
mais baixa possível, que mantenha um bom controle do ciclo e produza 
efeitos adversos mínimos. Pode se escolher entre: 


E preparações com doses reduzidas, contendo 20 ug de 
etinilestradiol; 

E preparações com doses-padrão, contendo 30 ou 35 ug de 
etinilestradiol, ou 50 ug de mestranol, ou 1,5 mg de hemidrato de 
estradiol. 


Os anticoncepcionais hormonais combinados orais monofásicos contêm 
diferentes progestágenos. Para algumas mulheres é necessário mudar o 
anticoncepcional para preparação que contenha um progestágeno 
diferente, para reduzir os efeitos adversos, como acne, cefaleia, depressão, 
hemorragia ou sintomas mamários durante o ciclo menstrual. O grau de 
atividade androgênica dos diferentes progestágenos (ver seção anterior 
sobre anticoncepcional hormonal combinado) também pode influenciar a 
escolha de um anticoncepcional para cada mulher em particular. 

Também está disponível uma formulação de adesivo transdérmico de 
etinilestradiol de dose reduzida, com o progestágeno norelgestromina. O 
adesivo é aplicado semanalmente durante 3 semanas, seguido de um 
intervalo de 7 dias sem adesivo. Há também um anel contraceptivo 
vaginal que contém etinilestradiol com o progestágeno etonogestrel, que 
deve permanecer no local por 3 semanas em cada ciclo. 


Preparações bifásicas e trifásicas 


As preparações bifásicas e trifásicas são projetadas para imitar mais de 
perto as alterações nas concentrações de hormônios sexuais que ocorrem 
durante o ciclo menstrual natural. No entanto, a administração total de 
hormônios sexuais ao longo do ciclo não é menor do que com preparações 
monofásicas. Estão disponíveis várias preparações, que contêm 
etinilestradiol em combinação com levonorgestrel, noretisterona ou 
gestodeno, ou valerato de estradiol combinado com dienogeste. A dose de 
estrogênio é mantida constante ao longo do tratamento, como nos 
anticoncepcionais monofásicos, ou aumenta nos dias 7 a 12. As doses de 
progestágeno são aumentadas 1 vez (bifásicas) ou 2 vezes (trifásicas) à 
medida que o ciclo menstrual artificial prossegue. 


Anticoncepcional somente com progesteronas 
Anticoncepcional de progesterona oral 


O anticoncepcional oral somente com progestágeno é particularmente útil 
para mulheres para as quais o uso de estrogênio é considerado indesejável 
— por exemplo, se houver história de doenças tromboembólicas ou 
hipertensão (discutido adiante). Os progestagenos utilizados para 
preparações orais incluem desogestrel, levonorgestrel ou noretisterona. O 
anticoncepcional somente com progestágeno deve ser administrado 
diariamente, sem interrupção, e dentro de 3 horas da hora habitual todos 
os dias (veja a discussão da eficácia mais adiante no capítulo). Como a 
dose de progestágeno é baixa, o sangramento ocorre em intervalos 
mensais, mas pode ser irregular. O sangramento ocorre em até 40% das 
mulheres. Isto é muito maior do que com o anticoncepcional oral 
combinado. Algumas mulheres tornam-se amenorreicas ao usar a 
contracepção apenas com progestágeno oral. 


Anticoncepcional parenteral com progestagenos 


A injeção intramuscular ou subcutânea de um progestágeno, quer do 
acetato de medroxiprogesterona ou noretisterona, pode garantir 
contracepção por até 8 a 13 semanas. A maior dose de progestágeno em 
comparação com as preparações orais inibe de forma confiável a ovulação 
e portanto, há baixa incidência de gravidez ectópica. O efeito 
contraceptivo é totalmente reversível mas há alta incidência de 
amenorreia mesmo após o término do efeito. O uso prolongado de acetato 
de medroxiprogesterona pode reduzir a densidade mineral óssea e causar 


osteoporose. A perda de densidade mineral óssea ocorre durante os 
primeiros 2 a 3 anos de uso e, em seguida, estabiliza-se. O uso prolongado 
de acetato de medroxiprogesterona além de 2 anos, ou seu uso em 
adolescentes ou pessoas com outros fatores de risco para osteoporose, é 
desencorajado. 

Implante subcutâneo de etonogestrel proporciona contracepção por até 
3 anos, após o qual deve ser substituído. O progestágeno é liberado a 
partir de uma haste flexível inserida na superfície inferior do braço. A 
irritação local é experimentada por algumas mulheres. Os implantes são 
radiopacos, para que possam ser facilmente localizados por radiografia. 


Dispositivo intrauterino somente com progestágeno 


Dispositivo intrauterino (DIU) plástico com sistema de liberação de 
levonorgestrel de um reservatório de silicone proporciona contracepção 
eficaz, com reduzida perda de sangue menstrual em comparação com 
dispositivos intrauterinos de cobre que não contêm progesterona. Também 
apresenta menos risco de doença inflamatória pélvica. O progestágeno é 
liberado do DIU por um período de 3-5 anos, dependendo do dispositivo 
escolhido. O DIU também é utilizado para controlar o sangramento 
menstrual em mulheres com menorragia primária, prevenindo a 
proliferação endometrial. 


Eficácia da contracepção hormonal 


Quando administrado de acordo com o cronograma recomendado, a taxa 
de falha para o anticoncepcional hormonal (incluindo o dispositivo de 
progestágeno intrauterino) é de 0,2 a 0,3%. Com o anticoncepcional oral 
combinado, a proteção é reduzida se houver um atraso de mais de 24 
horas na dose diária. Em tais circunstâncias, a dose perdida deve ser 
tomada o mais rápido possível. Se duas doses forem perdidas, medidas 
contraceptivas adicionais devem ser utilizadas por 7 dias. 

Com o anticoncepcional oral contendo apenas progestágeno, se houver 
atraso de 3 horas ou mais após o tempo normal de administração diária, 
outras precauções contraceptivas devem ser tomadas por 2 dias. Essa 
diferença se deve a rápida metabolização da progesterona por enzimas 
hepáticas e justifica falha contraceptiva em algumas mulheres. 


Contracepção emergencial 


Existem 3 métodos de contracepção emergencial para uso após relações 
sexuais desprotegidas: 


m levonorgestrel oral; 
m acetato de ulipristal oral; 
m dispositivos intrauterinos de cobre. 


Uma única dose elevada de levonorgestrel administrada dentro de 72 
horas após a relação sexual desprotegida, de preferência dentro de 12 
horas, evita a gravidez em até 99% dos casos. Levonorgestrel inibe a 
ovulação, mas somente se estiver em concentração elevada antes do 
aumento de LH. A eficácia é bastante reduzida se utilizado entre 72 e 120 
horas após a relação sexual desprotegida. A náusea é um efeito adverso 
frequente, ocorrendo em até 22% das mulheres, podendo ser necessário o 
uso de um antiemético (p. ex., domperidona, Capítulo 32). A absorção 
ocorre em 2 horas e os vômitos após esse período não afetarão a eficácia do 
tratamento. Uma dose maior pode ser necessária se a mulher estiver 
utilizando outros fármacos que induzem enzimas metabolizadoras 
hepáticas. No Reino Unido, levonorgestrel pode ser adquirido sem receita 
médica por mulheres com idade superior a 16 anos. No Brasil, embora a 
Agência Nacional de Vigilância Sanitária recomende prescrição médica, 
também pode ser adquirido livremente nas farmácias. 

O acetato de ulipristal é um modulador do receptor de progesterona que 
suprime o folículo maduro atrasando ou inibindo a liberação do óvulo 
influenciado pelo LH. É eficaz mesmo quando administrado até 120 horas 
após a relação sexual desprotegida e apresenta menor risco de falha que 
levonorgestrel em altas doses. 

A colocação de um DIU de cobre até 5 dias após a relação sexual 
desprotegida também é mais eficaz como contracepção de emergência do 
que o levonorgestrel, mas não se sabe se é mais eficaz do que o acetato de 
ulipristal. 


Farmacocinética de contraceptivos esteroides 
sexuais 


Estrogênios sintéticos, como o estradiol-178 (estradiol) natural e 
progestágenos, são moléculas altamente solúveis em lipídios. Os 
esteroides sexuais sintéticos são metabolizados mais lentamente do que os 
hormônios naturais, com menor taxa de metabolismo de primeira 
passagem e vida útil mais longa. O estradiol, por exemplo, tem meia-vida 


de 1 a 2 horas, enquanto o etinilestradiol tem meia-vida de 8 a 24 horas. Os 
estrogênios e os progestágenos são eliminados após metabolismo hepático, 
envolvendo frequentemente a oxidação mediada por CYP3A4 e/ou 
conjugação com ácido glicurônico ou sulfato. O ciclo êntero-hepático dos 
conjugados de etinilestradiol é responsável pela manutenção de 
concentrações plasmáticas efetivas com formulações de estrogênio de 
baixa dose. 


Interações medicamentosas 


A farmacocinética dos estrogênios e dos progestágenos pode ser afetada 
pela administração de outros fármacos. A falha contraceptiva pode ocorrer 
se houver um tratamento concomitante com fármacos que induzem 
enzimas do citocromo P450 no fígado (Tabela 2.7), como 
anticonvulsivantes (p. ex., barbitúricos, carbamazepina ou fenitoína), 
antirretrovirais (p. ex. nelfinavir, nevirapina ou ritonavir) ou certos 
antibacterianos (p. ex., rifampicina e rifabutina; Capítulo 51). Uma dose 
mais elevada de etinilestradiol deve ser utilizada durante a administração 
desses fármacos e durante 4 semanas após sua interrupção. 
Alternativamente, uma forma de contracepção não afetada por fármacos 
induzindo enzimas deve ser usada (como um DIU ou progestagênio 
parenteral). 


Efeitos adversos de contraceptivos esteroides 
sexuais 


Estrogênios e progestágenos apresentam poucos efeitos adversos e embora 
importantes, sua incidência é relativamente baixa. 


m Tromboembolismo venoso: a incidência de doença 
tromboembólica venosa aumenta em mulheres que utilizam 
anticoncepcional hormonal combinado, especialmente no primeiro 
ano. Os mecanismos são complexos, mas incluem aumento da 
atividade pró-coagulante por produção de fatores de coagulação X 
e Ile diminuição da produção de antitrombina. A fibrinólise é 
prejudicada e a redução da produção de prostaciclina aumenta a 
agregação plaquetária (Capítulo 11). O risco de tromboembolismo 
venoso entre mulheres em idade reprodutiva que não utilizam 
anticoncepcional oral combinado é cerca de 2 por 10.000 por ano. 
O risco em mulheres que utilizam anticoncepcional oral 


combinado está relacionado com a dose de estrogênio e o 
componente progestágeno, e varia de 5 a 7 por 10.000 por ano com 
levonorgestrel, e 9 a 12 por 10.000 por ano com gestodeno. E 
importante que esses riscos sejam levados em conta na escolha do 
anticoncepcional. O risco de tromboembolismo em todas as 
mulheres aumenta com a idade, é maior em mulheres que fumam 
(o tabagismo aumenta o risco de trombogênese), em obesas ou 
naquelas com transtorno de coagulação protrombótica, como 
deficiência de proteína C ou proteina S ou a presença do fator V de 
Leiden. A avaliação dos riscos e o aconselhamento sobre o uso de 
anticoncepcional oral combinado devem considerar esses fatores 
adicionais. Não há aumento no risco de tromboembolismo venoso 
com anticoncepcionais apenas com progestágeno. 

m Doença cardíaca isquêmica e acidente vascular cerebral (AVC) 
isquêmico: há um risco aumentado de infarto do miocárdio e AVC 
em mulheres que utilizam anticoncepcional hormonal combinado 
e são fumantes, hipertensas, diabéticas ou obesas e aquelas com 
idade superior a 35 anos. De fato, o risco de infarto ou AVC em 
mulheres que utilizam anticoncepcional com mais de 40 anos e são 
fumantes é de 20 por 100.000 e para aquelas hipertensas é de 29 
por 100.000. Aumento da trombogênese em vez da aterogênese 
prematura é provavelmente responsável pela elevação de risco 
cardiovascular com o uso de anticoncepcional hormonal 
combinado. A dose mais baixa possível de estrogênio deve ser 
prescrita para mulheres mais velhas que usam o anticoncepcional 
hormonal combinado. Não há aumento no risco de AVC ou infarto 
do miocárdio com anticoncepcionais apenas com progesterona. 

= Aumento da pressão arterial: um pequeno aumento na pressão 
arterial, geralmente 5/3 mmHg, é comum durante o uso do 
anticoncepcional hormonal combinado, mas não com 
anticoncepcionais apenas com progestágeno. Um aumento 
significativo pode ocorrer em cerca de 5% das mulheres com 
pressão arterial previamente normal e em até 15% das mulheres 
com hipertensão preexistente. Esse aumento está relacionado, 
provavelmente, com o aumento de renina plasmática (Capítulo 6) 
produzida pelo estrogênio. A pressão arterial pode permanecer 
elevada por alguns meses após o anticoncepcional hormonal 
combinado ter sido interrompido. O monitoramento regular da 
pressão arterial é aconselhável durante o uso do anticoncepcional 
hormonal combinado, e deve ser interrompido se a pressão arterial 


sistólica aumentar acima de 160 mmHg ou a diastólica acima de 95 
mm Hg. 

m Câncer de mama e cervical: não se sabe se o aumento do risco de 
câncer de mama durante o uso do anticoncepcional hormonal 
combinado relaciona-se com o diagnóstico precoce. Contudo, a 
taxa de diagnóstico permanece aumentada durante 10 anos após a 
interrupção do anticoncepcional oral combinado. A incidência de 
câncer cervical é ligeiramente aumentada por anticoncepcionais 
hormonais combinados após 5 anos de uso. Em contraste, o 
anticoncepcional oral combinado reduz o risco de câncer de ovário 
em 40% e o câncer de endométrio em 50% após 5 anos de uso, o 
que persiste até 15 anos após sua interrupção. A contracepção 
somente com progestágeno não aumenta o risco de câncer. 

m Náuseas, mastalgia, depressão, ganho de peso, cefaleia e 
enxaqueca. Esses efeitos podem ser reduzidos se forem utilizados 
anticoncepcionais com baixa concentração de estrogênio, ou pela 
substituição de levonorgestrel e noretisterona por desogestrel, 
drospirenona ou gestodeno. Anticoncepcional hormonal 
combinado deve ser evitado em mulheres com enxaqueca com 
aura, devido ao aumento do risco de AVC. 

m Intercorrência hemorrágica intermenstrual ocorre frequentemente 
em algumas mulheres, enquanto em outras, não ocorre 
sangramento após a interrupção do anticoncepcional. 
Anticoncepcionais contendo gestodeno ou preparações trifásicas 
parecem promover melhor controle do ciclo. A amenorreia após a 
interrupção do anticoncepcional hormonal combinado pode durar 
mais de alguns meses em cerca de 5% das mulheres, e um pequeno 
número pode manifestar amenorreia por mais de 1 ano. História 
pregressa de ciclos menstruais irregulares antes do início do uso 
de anticoncepcional aumenta a chance de amenorreia prolongada. 

m Efeitos metabólicos: os estrogênios aumentam a prostaciclina 
arterial e a síntese de óxido nítrico, além de inibirem a adesão 
plaquetária e suprimirem a proliferação das células da 
musculatura lisa. Alguns progestágenos, como a noretisterona e o 
acetato de medroxiprogesterona, podem opor-se aos efeitos 
benéficos dos estrogênios na parede arterial. Quando o estrogênio 
é usado em combinação com levonorgestrel ou noretisterona, a 
concentração plasmática de lipoproteínas de alta densidade (HDL) 
é reduzida. Em contrapartida, os anticoncepcionais hormonais 
combinados, que contêm gestodeno e desogestrel, aumentam o 


colesterol HDL, mas também aumentam os triglicerídeos 
plasmáticos. A relevância clínica dessas pequenas mudanças é 
desconhecida. 

= O aumento da pigmentação da pele pode ocorrer em algumas 
mulheres que tomam estrogênios. Os progestágenos androgênicos 
às vezes podem causar ou agravar o hirsutismo e a acne ou induzir 
o aumento de peso. Para as mulheres com hiperandrogenemia 
(como ocorre com a síndrome do ovário policístico), prefere-se o 
gestodeno ou o desogestrel, que têm pouca atividade androgênica. 

m A icterícia colestática pode ser produzida por progestágenos e os 
estrogênios aumentam o risco de cálculos biliares. 


Usos não contraceptivos de hormônios esteroides 


Os anticoncepcionais hormonais combinados podem ser usados para: 


m reduzir a perda sanguinea excessiva na menorragia; 
m reduzir a dor na dismenorreia; 

m tratar a tensão pré-menstrual; 

m tratar a endometriose; 

m tratar a acne nas mulheres (Capítulo 49). 


Menorragia 


A perda excessiva de sangue menstrual é um problema ginecológico 
comum. A perda menstrual pode ser reduzida em uma extensão variável 
por fármacos anti-inflamatórios não esteroides (AINEs, Capítulo 29), 
administrados apenas durante o período da menstruação. Os 
anticoncepcionais hormonais combinados e os anticoncepcionais somente 
com progestágenos também podem reduzir a perda menstrual excessiva. 
Os anticoncepcionais somente com progestágeno devem ser administrados 
por 3 semanas em cada ciclo, em dose bastante alta. Uma forma mais 
eficaz de se administrar o progestágeno é pela utilização de um dispositivo 
intrauterino contendo progestágeno, que reduz a perda de sangue em até 
90%. 

O ácido tranexâmico, um agente antifibrinolítico (Capítulo 11), também 
pode reduzir a perda de sangue menstrual em até 50%. Seu efeito é rápido, 
e a terapia só é necessária durante o tempo da menstruação. 


Dismenorreia primária 


A causa da dismenorreia primária (dor associada à menstruação) é 
desconhecida. Muitas explicações foram propostas, incluindo 
hiperatividade uterina, produção excessiva de prostaglandina ou geração 
de leucotrienos e produção excessiva de vasopressina. Os AINEs (Capítulo 
29) aliviam a dor da dismenorreia em aproximadamente 70% das 
mulheres. Existem diferenças de eficácia entre os AINEs que não parecem 
estar simplesmente relacionados com sua atividade analgésica ou anti- 
inflamatória. Os AINEs com licença para essa indicação no Reino Unido 
incluem ibuprofeno, ácido mefenâmico e naproxeno. Se não houver 
resposta aos AINEs após 3 ciclos menstruais, um anticoncepcional 
hormonal combinado ou somente com progestágeno deve ser considerado. 

Se os sintomas não respondem ao tratamento padrão deve ser realizada 
a laparoscopia para investigar endometriose, a causa mais comum de 
dismenorreia secundária. 


Síndrome pré-menstrual 


Muitas mulheres apresentam uma variedade de sintomas precipitados 
pela ovulação que podem continuar até o final da menstruação. O termo 
síndrome pré-menstrual é utilizado para descrever sintomas complexos se a 
mulher apresenta pelo menos 1 semana livre de sintomas em cada ciclo. 
Os sintomas físicos incluem dores articulares e musculares, sensibilidade 
mamária, inchaço abdominal, cefaleia, aumento de peso e edema das mãos 
ou dos pés. Estes são muitas vezes acompanhados por aumento do apetite, 
fadiga, alterações de humor, irritabilidade e distúrbios do sono. Os 
anticoncepcionais hormonais combinados contendo levonorgestrel ou 
noretisterona podem produzir sintomas semelhantes à síndrome pré- 
menstrual. 

O tratamento da síndrome pré-menstrual inclui terapia cognitivo- 
comportamental, exercício aeróbico e vitamina B6 para sintomas 
emocionais. O diurético espironolactona (Capítulo 14), administrada na 
fase lútea (dias 15 a 28 do ciclo menstrual) pode reduzir a inchaço 
abdominal, desconforto mamário e distúrbios do humor. Inibidores 
seletivos da recaptação de serotonina (ISRS), como o citalopram (Capítulo 
22), podem reduzir os sintomas físicos e o distúrbio do humor quando 
utilizados de forma contínua ou na fase lútea. Os ISRS são eficazes mesmo 
em doses menores do que as necessárias para tratar a depressão. Uso de 
anticoncepcional hormonal combinado contendo drospirenona é útil se a 
fertilidade não é uma preocupação, pois produz ciclo anovulatório. Para 
sintomas graves, a ovulação pode ser suprimida com um análogo do 


GnRH, como a gosserrelina (Capítulo 43). Contudo, a inclusão de terapia 
de reposição hormonal (TRH) adicional é necessária para prevenir a 
osteoporose se o tratamento for continuado por mais de 6 meses. 


Endometriose 


A endometriose é a presença e proliferação de tecido endometrial fora da 
cavidade uterina. Pode ser causada por fluxo menstrual retrógrado através 
das tubas uterinas (trompas de Falópio). As principais consequências são 
dor pélvica, dismenorreia, dispareunia e infertilidade. O tratamento é 
terapêutico ou cirúrgico. O tratamento terapêutico visa aliviar os sintomas 
e suprimir a atividade ovariana, promovendo um estado anovulatório 
hipoestrogênico. Esse procedimento não é recomendado para mulheres 
que desejam conceber, pois interfere, negativamente, na fertilidade, 
retardando-a. 

Os sintomas geralmente melhoram na gravidez, e o anticoncepcional 
hormonal combinado ou o anticoncepcional apenas com progestagênio são 
tratamentos efetivos. Uma estratégia alternativa é a indução de um estado 
pseudopós-menopausa com o uso de um análogo do GnRH (p. ex, 
gosserrelina, Capítulo 43). O tratamento costuma ser necessário por, pelo 
menos, 6 meses, mas até 50% das mulheres apresentam recorrência de 
sintomas dolorosos nos 5 anos após a interrupção do tratamento. 

Se a fertilidade é o principal problema, pode-se considerar a extração 
cirúrgica laparoscópica ou a ablação de depósitos de tecido endometrial, 
porém a fertilização in vitro pode ser necessária (Capítulo 43). 


Terapia de reposição hormonal 


A transição da menopausa de períodos regulares para amenorreia 
completa, para a maioria das mulheres, inicia próximo aos 51 anos e 
perdura por cerca de 4 anos. Manifestações fisiológicas e comportamentais 
surgem porque há depleção natural dos folículos ováricos e, como 
resultado, a concentração plasmática de estrogênio cai, com o consequente 
aumento do FSH plasmático. Após a menopausa, os ovários não 
produzem estrogênio ou progesterona, mas continuam a produzir 
testosterona. Alguns estrogênios ainda são produzidos por conversão de 
corticoides adrenais em estradiol no tecido adiposo periférico. As 
consequências das alterações hormonais durante e após a menopausa 
incluem: 


m Instabilidade vasomotora (fogachos e suores noturnos), resultante 
do reajuste do alvo da temperatura hipotalâmica, que passa a 
interpretar a temperatura corporal como mais elevada. Como 
consequência dessa sinalização, ocorre vasodilatação e 
transpiração como estratégia fisiológica para dispersar o calor. O 
mecanismo do distúrbio hipotalâmico pode ser o estrogênio 
reduzido ou o FSH aumentado, levando à redução na 
neurotransmissão noradrenérgica ou serotoninérgica. 

m Alteração das funções sexual e urinária. Perda de tecido conjuntivo 
vaginal e do trígono da bexiga, associado ao pH vaginal menos 
ácido produz ressecamento vaginal, desconforto e prurido, 
dispareunia (dor na relação sexual) e aumento da frequência, 
urgência e incontinência urinária. Atrofia mamária e afinamento 
da pele também podem ocorrer. 

m Irritabilidade e depressão, que estão menos claramente 
relacionados com a deficiência de estrogênio. 

m Perda óssea, causando osteoporose (Capítulo 42) e aumento da 
fragilidade óssea com maior risco de fratura também ocorrem após 
a menopausa. A deficiência de estrogênio aumenta a remodelação 
óssea, com sua reabsorção aumentando mais do que sua formação. 

m Doenças cardiovasculares e encefálicas estão aumentadas na 
menopausa, por causa incerta. Alterações no perfil lipídico 
explicariam, em parte, esses efeitos, uma vez que se observa 
redução da fração reduzida do colesterol HDL, e aumento do LDL 


(Capítulo 48) na menopausa. No entanto, a supressão da ação do 
estrogênio sobre a redução do fibrinogênio plasmático (um fator 
na trombogênese) pode ser mais importante. A ativação de 
receptores pelo estrogênio na parece arterial de mulheres não 
menopáusicas diminui a resistência e aumenta a complacência do 
vaso. A perda desses efeitos em mulheres menopáusicas também 
pode justificar elevação de risco de evento cardiovascular. 


O tratamento com terapia de reposição de estrogênio durante o período 
peri e pós-menopausa reverte os sinais e sintomas de sua deficiência. 


Terapia de reposição hormonal e fármacos 
relacionados 


Estrógenos e progestágenos orais 


Na TRH, os estrogênios são administrados em doses muito mais baixas do 
que as utilizadas para contracepção. No entanto, se o estrogênio é 
administrado isoladamente por mais de algumas semanas para uma 
mulher que possui útero, pode ocorrer hiperplasia cística do endométrio. 
Para evitar esse efeito adverso, o progestágeno é administrado, 
simultaneamente, ao longo de 12 dias por mês, ou continuamente se 
ocorrer sangramento por suspensão do seu uso. O estrogênio pode ser 
usado isoladamente se a mulher sofreu histerectomia. 

A maioria das preparações orais para TRH contém estradiol natural, 
como o estrogênio, embora também haja preparações com estrogênios 
conjugados equinos. Os seguintes progestágenos sintéticos são utilizados: 
didrogesterona, medroxiprogesterona, noretisterona, levonorgestrel ou 
drospirenona. 

A reposição oral reduz os sintomas da deficiência de estrogênio pós- 
menopausa, embora o alívio possa ocorrer apenas após 3 meses. A TRH 
para alívio dos sintomas é recomenda por, no mínimo, 6 meses para 
mulheres na perimenopausa. Após esse tempo de tratamento sugere-se 
retirada para avaliação da resolução espontânea dos sintomas. 


Implantes subcutâneos com estrógeno 


O estradiol, encapsulado, pode ser implantado cirurgicamente para 
liberação lenta do fármaco por até 6 meses. O uso de implante de estradiol 
está indicado quando há pouca tolerância ao estrogênio oral, que pode 
apresentar importante sintoma de náusea. O progestágeno oral também 


pode ser administrado por 10-12 dias por mês, se a mulher ainda tiver 
útero, ou de modo contínuo por até 2 anos após a interrupção do 
estrogênio, para evitar sangramentos vaginais por concentrações de 
estrogênio persistentemente altos. 


Estrógeno transdérmico e combinado com 
progestágeno 


Vários adesivos transdérmicos contendo esteroides sexuais estão 
disponíveis no mercado. Em algumas preparações, adesivos contendo 
apenas estrogênio são aplicados por 2 semanas (um por semana), seguidos 
da aplicação de adesivos contendo estrógeno e progestágenos combinados, 
por mais 2 semanas. Em outros regimes, o progestágeno é administrado 
por via oral durante pelo menos 12 dias do ciclo, concomitantemente ao 
adesivo contendo apenas estrogênio, cuja aplicação semanal perdura até o 
final do ciclo. Também estão disponíveis adesivos de liberação contínua de 
estrogênio em associação aos progestágenos (levonorgestrel ou 
noretisterona). Uma abordagem alternativa é o estradiol na forma de gel, 
aplicado 2 vezes ao dia, que também requer coadministração de 
progestágeno oral por 12 dias no mês em mulheres com útero. 
Recomenda-se que o estrogênio seja aplicado abaixo da cintura e não perto 
dos seios, para evitar a sensibilidade deles. 


Estrógeno vaginal 


Creme contendo estrogênio (geralmente o estradiol) ou pessários podem 
ser usados no tratamento da atrofia vaginal e a dispareunia, bem como no 
alívio de outros sintomas da perimenopausa, como aumento da frequência 
urinária e disúria. Algumas formulações apresentam absorção sistêmica 
considerável, podendo ser necessária a administração concomitante de 
progestágeno oral para prevenir a hiperplasia endometrial. Cremes ou 
pessários são usados, no início, diariamente, por 2-3 semanas, e depois 
aplicados 2 vezes por semana, se necessário. 


Tibolona 


Tibolona é composto sintético, metabolizada em produtos com atividades 
androgênicas, estrogênica e progestagênica. Seus efeitos são complexos e 
apresenta especificidade para alguns tecidos: 


m No tecido ósseo, metabólitos com atividade estrogênica reduzem 
perda óssea na pós-menopausa. 

m Metabólitos com atividade estrogênica também apresentam efeito 
sobre o tecido encefálico e vasos sanguíneos. 

m No tecido mamário, tibolona inibe uma enzima e ativa outra, 
inibindo a conversão para metabólito estrogênico, reduzindo a 
incidência de sensibilidade mamária. 

= No endométrio, um efeito sobre as mesmas enzimas evita a 
formação do metabólito estrogênico em detrimento de metabólitos 
progestagênicos, prevenindo a estimulação endometrial. 


A tibolona reduz os sintomas e previne perda óssea na pós- - 
menopausa. Sangramento vaginal pode ocorrer em mulheres que ainda 
produzem algum estrogênio endógeno e, portanto, a tibolona geralmente 
não é administrada a mulheres antes de 12 meses da última menstruação. 


Farmacocinética 


Tibolona é um pró-fármaco metabolizado no fígado em metabólitos ativos 
com meia-vida de cerca de 8 horas. 


Efeitos adversos 


m Afrontamentos (fogachos). 

m Caimbras nas pernas. 

m Aumento do risco de acidente vascular cerebral. 

= Aumento do risco de câncer de mama e endometrial, mas em 
menor extensão do que a terapia de reposição hormonal 
combinada. 


Raloxifeno 


O raloxifeno é um modulador seletivo do receptor de estrogênio (MSRE), 
atuando como agonista no tecido ósseo e antagonista nos tecidos mamário 
e uterino. Isso pode ser devido à forma como ele se liga aos receptores de 
estrogênio, com uma cadeia lateral que previne o recrutamento de fatores 
de ativação nas células mamária e uterina. Tecido ósseo e outros que não 
estão envolvidos com reprodução expressam “elementos responsivos ao 
raloxifeno” no núcleo celular, estimulando o recrutamento de proteínas 
auxiliares, diferindo dos fatores de ativação do tecido reprodutivo. O 
raloxifeno aumenta a densidade mineral óssea no caso de osteoporose na 


pós-menopausa, mas não alivia os sintomas da menopausa. Mais detalhes 
sobre raloxifeno e osteoporose são fornecidos no Capítulo 42. 


Efeitos adversos da terapia de reposição hormonal 


m Sangramento de escape pode ser preocupante e os sangramentos 
decorrentes da interrupção do uso do estrógeno durante os ciclos 
são comuns, exceto se utilizado progestágenos de uso contínuo. 
Estes podem ser precedidos de sintomas de tensão pré-menstrual. 

m Cefaleia, sensibilidade mamária, inchaço e caimbras musculares 
são comuns, mas geralmente desaparecem nos primeiros 3 meses. 

m Náuseas e vômitos. 

m Depressão, irritabilidade, perda de energia e baixa concentração 
devido ao progestagênio. 

m Adesivos transdérmicos podem causar sensibilização de contato. 

m Aumento do risco de tromboembolismo venoso, especialmente no 
primeiro ano de tratamento, e se associação com outros fatores de 
risco (obesidade, tabagismo, imobilidade, doença tromboembólica 
anterior). Após 5 anos de uso o risco aumenta em cerca de 40% na 
TRH combinada. Isso equivale a um risco excessivo de 7 casos por 
1.000 para TRH combinada, se as mulheres tiverem entre 50 e 59 
anos, comparada com incidência de base de 5 casos por 1.000. O 
excesso de risco duplica se a mulher tiver entre 60 e 69 anos. 
Reposição com estrogênio transdérmico está associada a menor 
risco de tromboembolismo venoso. 

m Aumento do risco de acidente vascular cerebral (excesso de risco é 
de 1 caso por 1.000 em 5 anos, se mulheres com idade de 50 a 59 
anos). 

m TRH não previne doença coronariana e pode aumentar seu risco no 
primeiro ano de tratamento. 

m Aumento do risco de demência em mulheres com mais de 65 anos 
de idade. 

m Aumento do risco de câncer de mama em 1 a 2 anos após o início 
do tratamento, aumentando ainda mais com prolongamento do 
uso. Excesso de risco desaparece 5 anos após a interrupção da 
TRH. A TRH combinada por 10 anos aumenta em 40% o risco de 
câncer de mama em mulheres de 50 a 64 anos (excesso de risco é 
de 6 casos por 1.000). A TRH somente com estrogênio é 
responsável por aproximadamente um quarto desse excesso de 
risco. 


m O risco de câncer de endométrio aumenta pela TRH somente com 
estrogênio, que sempre deve ser combinado com progestágeno em 
mulheres com útero. 

m O risco de colecistite é aumentado por tratamento com estrogênio 
oral, mas não transdérmico. 


Tratamentos dos sintomas de menopausa 


O estrogênio (utilizado isoladamente em mulheres sem útero ou em 
combinação com um progestágeno) é, de longe, o tratamento mais eficaz 
para os sintomas da menopausa, melhorando os sintomas vasomotores e 
distúrbios do humor. Dose inicial baixa de estrogênio administrado por 
via oral ou transdérmica minimiza o risco de tromboembolismo venoso. É 
importante enfatizar que a TRH não promove proteção contraceptiva e 
discutir o risco de aumento de câncer de mama com as usuárias. TRH 
reduz o risco de fratura osteoporótica vertebral e de quadril. No entanto, 
devido aos riscos potenciais do tratamento, a TRH não é considerada um 
tratamento de primeira linha para tratar ou prevenir osteoporose. 

Os benefícios e os riscos da TRH baseada na reposição do estrogênio 
devem ser considerados para cada paciente. Efeitos adversos são mais 
prováveis de serem preocupantes em mulheres que tenham tido 
deficiência de estrogênio por algum tempo e geralmente diminuem com o 
uso continuado. Há uma escolha de estrogênio e progestágeno combinado 
contínuo ou TRH combinada sequencial (cíclica) com estrogênio contínuo 
e progestágeno adicionado por 12 a 14 dias por mês. TRH combinada 
contínua não é indicada para mulheres que estão dentro dos 12 meses de 
seu último período menstrual, mas promoverá TRH sem período 
menstrual para mulheres mais velhas. A TRH deve ser revisada 
anualmente e as mulheres com mais de 50 anos devem ser encorajadas a 
usá-la por, no mínimo, 3 anos. Se a TRH for continuada além de 5 anos, ou 
após os 54 anos de idade, recomenda-se TRH contínua combinada para 
evitar hiperplasia endometrial cística. Após tomada a decisão de 
suspender, a TRH deve ser retirada gradualmente. Para mulheres com 
menopausa prematura natural ou cirúrgica (antes da idade de 45 anos) 
recomenda-se continuar o tratamento, pelo menos até a idade média da 
menopausa para a maioria das mulheres (51,4 anos). 

Tibolona é uma opção para as mulheres que apresentam amenorreia 
por, pelo menos, 12 meses. A vaginite atrófica pode responder à 
administração de estrogênio vaginal, que geralmente é necessária a longo 
prazo. Há evidências limitadas para o uso de antidepressivos que 


modulam a neurotransmissão monoaminérgica, como inibidores seletivos 
da recaptação de serotonina (ISRSs) e inibidores da recaptação de 
serotonina e da noradrenalina (IRSNs; Capítulo 22) para tratar os sintomas 
perimenopáusicos. A clonidina (Capítulo 6) ou o anticonvulsivante 
gabapentina (Capítulo 23) podem ser usados para tratar controle dos 
fogachos. 


Gestação e parto 
Início e indução do parto 


O parto é o processo fisiológico pelo qual o feto é expulso do útero (Fig. 
45.3). O início do trabalho de parto é precedido por alterações do tecido 
conjuntivo no colo do útero que permitem sua dilatação quando começam 
as contrações uterinas. O músculo uterino (miométrio) também deve ser 
convertido de uma estrutura quiescente, com contrações dissíncronas, para 
uma unidade contrátil ativa coordenada, um processo chamado ativação. 
Esses eventos promovem a ruptura espontânea das membranas fetais. 


Hipófise 


posterior 


Oxitocina 


FIG. 45.3 Indução do parto. 

Os mecanismos envolvidos na indução do parto em seres humanos 
são incertos, mas podem ser multifatoriais. As prostaglandinas (PG) 
são sintetizadas por âmnio e decídua e estimulam o útero e 


amolecem o colo do útero. A oxitocina fetal e materna e as 
prostaglandinas podem estar envolvidas no trabalho de parto; seu 
papel na indução do parto é incerto. 


O início do trabalho de parto é controlado por interações fetal- 
placentária-materna. A ativação do músculo uterino é um processo 
inflamatório mediado por várias quimiocinas produzidas pelo miométrio. 
Estas induzem a expressão de genes para receptores indutores da 
contração miometrial (uterotoninas), oxitocina e prostaglandina PGF,,. 


Também são produzidas proteínas associadas à contração, aumentando a 
sensibilidade do útero às uterotoninas e também às junções comunicantes 
entre as células de prostaglandina PGF,, do miométrio. Juntas, essas 


alterações permitem contrações uterinas coordenadas e vigorosas. A 
contratilidade do útero durante o parto começa na junção uterotubular e 
progride do corpo para o colo do útero, promovendo o parto eficiente. 

A gravidez é mantida pelos efeitos anti-inflamatórios da progesterona e 
suspensão funcional dela, associada com a sinalização inflamatória, induz 
o parto. O sinal inflamatório oriundo do feto que inicia o trabalho de parto 
inclui a produção de proteína surfactante A (PS-A) e fosfolipídio amniótico 
inflamatório, o fator de agregação plaquetária (PAF). 

A ativação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA) do feto é o 
caminho comum final na direção do parto. A expressão placentária do 
gene para o hormônio liberador de corticotrofina (CRH) é um componente 
crucial da sinalização bioquímica que precede a resposta inflamatória. A 
produção placentária de CRH é inicialmente suprimida pela progesterona, 
mas aumenta, exponencialmente, no final da gravidez em resposta à 
produção materna de cortisol. A ativação do eixo HPA fetal pelo CRH 
promove a produção de hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) e a 
liberação de sulfato de desidroepiandrostenediona (DHEAS) e cortisol das 
glândulas adrenais fetais. DHEAS é convertido sequencialmente pelo 
fígado do feto e placenta para estriol. O ambiente dominante de cortisol da 
unidade fetal-placentária provavelmente contribui para a dessensibilização 
dos receptores de progesterona. O cortisol no feto estimula o pulmão fetal 
a produzir PS-A (Capítulo 13), que penetra no líquido amniótico. O CRH 
também melhora a produção de prostaglandina nas membranas fetais e na 
placenta. 

Interações hormonais e outras influências locais no útero no início do 
parto são complexas e envolvem uma variedade de fatores, conforme 
detalhado nas seções a seguir. 


Prostaglandinas 


PGF,, e PGE, sintetizadas pelas células do âmnio e decidua são 


uterotônicos no final da gestação. A produção de prostaglandinas está 
aumentada próximo do termo, seguindo-se a indução da síntese de 
enzimas por citocinas inflamatórias. A sensibilidade do miométrio às 
prostaglandinas é aproximadamente 10 vezes maior a termo do que no 
início da gestação. PGE, relaxa o colo do útero, um pré-requisito essencial 


para facilitar o trabalho de parto. As prostaglandinas também aumentam a 
expressão de receptores de oxitocina. 


Oxitocina 


A oxitocina é um peptídeo uterotônico, produzido pela hipófise posterior 
(Capítulo 43). Há aumento significativo na expressão dos receptores de 
oxitocina uterina após 35 semanas de gestação. A oxitocina tem importante 
ação uterotônica a termo, mas é muito menos eficaz no início da gestação. 
A oxitocina promove liberação de prostaglandinas das membranas fetais e 
atua de forma sinérgica com elas liberando Ca?* das reservas intracelulares 
nas células do miométrio e promovendo a contração muscular. A 
concentração de oxitocina na circulação materna não aumenta até o 
segundo estágio do parto quando o colo do útero está completamente 
dilatado. 


Estradiol/estriol 


A produção de estrogênio aumenta nas últimas 4 a 6 semanas de gestação. 
Os estrógenos aumentam a síntese de prostaglandinas e aumentam a 
expressão dos receptores para prostaglandinas e oxitocina, aumentando a 
sensibilidade do útero aos seus efeitos. Eles aumentam as junções 
comunicantes no miométrio e promovem a dominância da contratilidade 
do fundo uterino por efeito no marca-passo funcional na união útero 
tubular. 


Progesterona 


A progesterona é um fator importante na quiescência uterina e na 
manutenção da integridade cervical. A progesterona diminui as junções 
comunicantes do miométrio, reduzindo a contratilidade intrínseca, 
reduzindo a atividade do marca-passo uterino e diminuindo a 
sensibilidade do útero à oxitocina e às prostaglandinas. Também suprime 


a produção de prostaglandinas. No início do parto há menor capacidade 
de resposta dos receptores de progesterona, o que bloqueia a ação celular 
do hormônio. Isso pode ser devido ao aumento do cortisol, que também 
antagoniza os efeitos da progesterona na unidade feto-placenta. 


Relaxantes do miométrio (tocolíticos) e parto 
prematuro 


Parto prematuro é aquele que ocorre antes das 37 semanas de gestação e 
afeta 7 a 10% das grávidas. As causas incluem a restrição de crescimento 
intrauterino, pré-eclâmpsia, placenta prévia, ruptura prematura das 
membranas, infecção intrauterina e estiramento uterino por gravidez 
múltipla. O nascimento pré-termo também pode ser espontâneo. 

A prematuridade é a maior causa de morbidade e mortalidade neonatal, 
mas atualmente há relativamente poucas medidas farmacológicas para 
preveni-la. Isso reflete nossa compreensão incompleta da fisiopatologia 
subjacente. As estratégias terapêuticas concentraram-se na inibição das 
contrações do miométrio (tocólise) quando o parto começa entre 24 e 33 
semanas de gestação. 


Atosibano 


Mecanismo de ação 


O atosibano é um peptideo análogo da oxitocina que antagoniza 
receptores de oxitocina na decídua e no miométrio, reduzindo a liberação 
de Ca?* intracelular. 


Farmacocinética 


O atosibano é administrado inicialmente por injeção intravenosa em bolus, 
seguido de infusão contínua. Apresenta meia-vida curta (0,2-1,7 h). 


Efeitos adversos 


m Náuseas, vômitos. 

m Cefaleia, tonturas. 

m Taquicardia, hipotensão, fogachos. 
m Hiperglicemia. 


Agonistas de receptores B,-adrenérgicos 


Agonistas ;-adrenérgicos, como o salbutamol, inibem a contratilidade 
uterina aumentando a concentração intracelular de monofosfato de 
adenosina cíclico (AMPc). O salbutamol é administrado por via 
intravenosa ou oral por até 48 horas após o início do parto prematuro, 
depois disso os riscos para a mãe aumentam sem benefício para o feto. Os 
efeitos adversos incluem náuseas, vômitos, rubor e taquicardia materna e 
fetal, com hipotensão (Capítulo 12). 


Bloqueadores de canais de cálcio 


O nifedipino (Capítulo 5) é utilizado por via oral e é tão eficaz quanto os 
outros tocolíticos, com menos efeitos adversos do que os agonistas de [,- 


adrenérgicos. 


Fármacos anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) 


Os AINEs (Capítulo 29) podem retardar o parto, mas há preocupações 
com a insuficiência renal neonatal transitória e o fechamento prematuro do 
ducto arterioso. Eles não são amplamente utilizados. 


Controle do parto prematuro 


Os tocolíticos prolongam a gestação por até 7 dias, mas não melhoram a 
morbidade ou a mortalidade fetal. No entanto, eles proporcionam um 
tempo limitado para o tratamento com corticoide para promover a 
maturação pulmonar (Capítulo 13), ou para a transferência da mãe para 
uma unidade especializada. Quando um fármaco tocolítico é indicado, dá- 
se preferência por nifedipino ou o atosibano, pois apresentam menos 
efeitos adversos na mãe do que um agonista B;-adrenérgico. O nifedipino 
possui a vantagem da administração oral. 

O sulfato de magnésio intravenoso é recomendado para todas as 
mulheres em parto prematuro para reduzir o risco de paralisia cerebral, 
embora não prolongue a gestação. 


Induzindo e prolongando o trabalho de parto 


A indução do parto pode ser necessária se uma mulher não entrou em 
trabalho de parto espontâneo na 42º semana de gestação ou se houve 
ruptura espontânea de membranas após 34 semanas. Contrações uterinas 
inadequadas na primeira fase do trabalho de parto podem responder ao 
aumento de fármacos. 


Dinoprostona 


A dinoprostona (a PGE, exógena) produz contrações no útero não grávido 


e grávido. A sensibilidade do útero às prostaglandinas é maior do que a 
oxitocina antes do termo. A dinoprostona pode produzir contrações que 
são indistinguíveis do trabalho espontâneo e têm a vantagem adicional de 
relaxamento (“amadurecimento”) do colo do útero, podendo ser usado na 
indução de parto antes do termo. A dinoprostona é administrada como 
comprimidos vaginais, pessários ou géis. 


Efeitos adversos 


m Distúrbios gastrintestinais, particularmente náuseas, vômitos e 
diarreia. 

m Hipertônus (espasticidade) uterino, embolia de líquido amniótico, 
desprendimento placentário. 

m Hipertensão materna. 

m Broncoespasmo. 


Oxitocina 


A oxitocina é administrada por infusão intravenosa lenta para aumentar as 
contrações inadequadas durante o trabalho de parto. A dose administrada 
depende da resposta e o objetivo é produzir contrações coordenadas 
regulares com relaxamento completo entre as contrações. A oxitocina é um 
estimulante uterino efetivo em mulheres a termo, e o parto normalmente 
será tranquilo se o colo do útero estiver parcialmente dilatado e relaxado 
antes do seu uso. A oxitocina, ao contrário das prostaglandinas, não relaxa 
o colo do útero. 

Concentrações indevidamente elevadas de oxitocina podem causar 
hipertônus uterino, uma vez que o útero não relaxa entre as contrações, 
podendo ocorrer angústia fetal. À medida que o trabalho de parto 
progride e os mecanismos de indução “endógenos” na mulher são 
percebidos, a concentração de oxitocina poderia necessitar de redução. 
Após a administração, a oxitocina também é útil na redução da 
hemorragia pós-parto (discutida mais adiante). A oxitocina em altas doses 
tem atividade antidiurética fraca, pois está relacionada com a 
vasopressina. Grandes doses podem causar retenção de líquidos (Capítulo 
43). 


Indução farmacológica e estimulação do trabalho de 
parto 


Se as membranas não estão rompidas, investigá-las é a abordagem inicial 
para começar o trabalho de parto. Se houver ruptura prematura, sem início 
espontâneo do trabalho de parto, utiliza-se dinoprostona, via vaginal, mas 
apenas em gestantes com mais de 34 semanas de gestação ou se houver 
infecção ou comprometimento fetal. A dinoprostona vaginal também é de 
escolha para indução de parto nos casos de gestação prolongada. O parto 
induzido é, muitas vezes, mais doloroso do que o parto natural, e a 
analgesia regional é, provavelmente, necessária. 

Se houver retardo no primeiro estágio do trabalho de parto (após o 
início das contrações regulares dolorosas e dilatação cervical progressiva), 
deve-se considerar a necessidade de infusão intravenosa de oxitocina para 
que o parto progrida. Pode ser necessário um aumento incremental 
gradual da taxa de infusão, com o objetivo de atingir 4-5 contrações em 10 
minutos e evitar a hiperestimulação uterina. 


Indução de aborto 
Mifepristona 


Mecanismo de ação e usos 


A mifepristona é um potente antagonista do receptor de progesterona. É 
administrado por via oral para relaxamento do colo do útero e induzir 
necrose decidual, o que estimula o descolamento placentario. A 
mifepristona também sensibiliza o útero para as contrações induzidas por 
prostaglandina. 

A mifepristona pode ser administrada isoladamente para relaxar o colo 
do útero 36 horas antes da interrupção cirúrgica de gravidez precoce. 


Farmacocinética 
A mifepristona é metabolizada no fígado e tem meia-vida de 18 horas. 


Efeitos adversos 


m Cólicas abdominais. 
= Hemorragia vaginal. 
m Dor uterina, que pode ser grave. 


Derivados das prostaglandinas 


As prostaglandinas relaxam o colo do útero e prolongam as contrações 
uterinas. Misoprostol pode ser administrado por via oral ou vaginal, e 
gemeprosta (um análogo da PGE,) é administrada como pessário 


intravaginal. 
Gemeprosta também é administrada como um pessário para 
amadurecer e relaxar o colo do útero antes do aborto cirúrgico precoce. 


Indução de aborto médico 


Para a interrupção da gestação até a 24º semana de gestação ou após a 
morte fetal espontânea, é recomendada a administração da mifepristona 
em dose oral única, seguida por uma prostaglandina exógena após 6 a 48 
horas. Dentre as prostaglandinas, recomenda-se gemeprosta por via 
vaginal, ou misoprostol (Capítulo 33), administrado por via oral ou 
vaginal, sendo esta última via mais eficaz. A administração precoce da 
prostaglandina após a mifepristona é usada apenas para gestações até a 9º 
semana. O aborto pode ser completo 4 a 5 horas após a prostaglandina, 
mas pode levar até alguns dias para finalizar. Antibióticos, como 
metronidazol, associado com azitromicina, são administrados para reduzir 
o risco de infecção e AINEs para alívio da dor. 


Alívio da dor no parto 


A dor durante o parto pode ser aliviada por técnicas de respiração e 
relaxamento, massagem e parto dentro da água. A inalação de uma 
mistura de oxigênio e óxido nitroso 50: 50 (Capítulo 17) é frequentemente 
útil, mas pode produzir náuseas e tontura. Os opioides são às vezes 
usados, mas podem causar sonolência, náuseas e vômitos para a mãe, e 
depressão respiratória e sonolência no bebê. 

A analgesia regional é cada vez mais utilizada com analgesia peridural 
de baixa dose ou analgesia espinhal-epidural combinada. Uma 
combinação de bupivacaina e fentanil é frequentemente usada (Capitulo 
18). 


Hemorragia pós-parto 


O sangramento excessivo do útero pode ocorrer após aborto incompleto 
ou parto normal. E mais comum em mulheres obesas mórbidas, com 


gestações múltiplas, com idade superior a 35 anos, ou que tiveram 
gravidez induzida ou requerido o uso de oxitocina para acelerar o parto. 


Maleato de ergometrina 


A ergometrina produz contrações hipertônicas do útero e, portanto, não é 
utilizada para indução do parto, pois resultaria em angústia fetal e 
progressão fraca do trabalho de parto. Também causa vasoconstrição por 
efeito estimulação de receptores a-adrenérgicos (ergotamina, Capítulo 26), 
o que reduz ainda mais a hemorragia. 


Farmacocinética 


A ergometrina é administrada por via intramuscular, com início de ação 
em 2 a7 minutos. 


Efeitos adversos 


m Náuseas, vômitos, cólica abdominal. 
m Cefaleia, tonturas, zumbido. 
m Dor torácica, vasoconstrição periférica, hipertensão, dispneia. 


Prevenção e tratamento da hemorragia pós-parto 


Para minimizar o sangramento após o parto, uma única dose de oxitocina 
via intramuscular deve ser administrada à mãe anteriormente ao parto, a 
menos que a mãe tenha solicitado um parto fisiológico. Após a separação 
placentária, o hipertônus uterino produzido pela oxitocina comprime os 
vasos sanguíneos uterinos e reduz a perda sanguínea. O uso de oxitocina 
reduz, significativamente, o risco de hemorragia pós-parto em 55% dos 
casos. 

O tratamento inicial de hemorragia significativa envolve massagem 
uterina, fluidos intravenosos e controle da tração do cordão se a placenta 
não tiver sido entregue. O tratamento farmacológico de primeira escolha é 
administração em bolus de oxitocina intravenosa ergometrina 
intramuscular ou oxitocina e ergometrina intramuscular combinadas. Se o 
sangramento persistir, há várias opções, como repetir o tratamento de 
primeira escolha, um dos análogos de prostaglandina (misoprostol vaginal 
ou carboprosta por injeção intramuscular) ou uma infusão de oxitocina. O 
ácido tranexâmico intravenoso (Capítulo 11) pode ser administrado como 
um adjuvante à terapia de base. 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


1. 


10. 
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pa 


12. 


13. 


14. 


O estrogênio apresenta efeito de retroalimentação negativa sobre o 
hormônio luteinizante (LH) e a secreção de hormônio folículo- 
estimulante (FSH) da hipófise anterior durante a fase folicular do 
ciclo menstrual. 


. Na fase lútea, a concentração elevada de progesterona é controlada 


por gonadotropinas. 


. A progesterona faz com que o muco cervical se apresente viscoso e 


dificulte à passagem do espermatozoide. 


. O anticonceptivo oral apenas com progestágeno inibe a ovulação. 
. Tanto o estrogênio quanto a progesterona inibem a motilidade das 


tubas ovarianas (de Falópio). 


. O corpo lúteo funcional mantém a gravidez nas primeiras 6-8 


semanas após a implantação do óvulo. 


. Os progestágenos utilizados em anticoncepcionais hormonais 


combinados não diferem em sua atividade androgênica. 


. As formulações bifásicas e trifásicas de anticoncepcionais 


hormonais orais combinados resultam em doses globais mais 
baixas de estrogênio e progestagênio do que as formulações 
monofásicas. 


. A proteção efetiva é perdida se houver um atraso de mais de 3 


horas na dose oral diária de um anticoncepcional hormonal 
combinado. 

A contracepção de emergência com acetato de ulipristal é eficaz 
quando tomadas até 120 horas após a relação sexual desprotegida. 


. Implante de etonogestrel sob da pele, na parte superior do braço, 


fornece anticoncepção eficaz durante 5 anos. 

Fármacos antiepilépticos, como a carbamazepina, podem reduzir 
as concentrações plasmáticas de estrogênios e progestágenos. 

A mortalidade por tromboembolismo venoso é aumentada em 
mulheres que utilizam o anticoncepcional hormonal combinado 
oral e que fumam. 

O anticoncepcional hormonal combinado aumenta, 
significativamente, a pressão arterial na maioria das mulheres. 


15. Estrogênio utilizado isoladamente como terapia de reposição 
hormonal (TRH) pode causar hiperplasia endometrial. 

16. Mulheres pós-menopáusicas que utilizam a TRH contínua, com 
estrogênios e progestágenos não apresentam sangramento de 
escape. 

17. Estrogênios e progestágenos podem ser administrados por via 
transdérmica. 

18. Raloxifeno antagoniza receptores de estrogênio ósseos. 

19. Tibolona reduz a perda óssea em mulheres na pós- -menopausa. 

20. Oxitocina é preferida às prostaglandinas para a indução do parto 
na 34º semana de gestação. 

21. A progesterona aumenta o número de junções comunicantes no 
útero, facilitando a contratilidade uterina. 

22. Ergometrina pode ser utilizada para indução do trabalho de parto. 

23. Atosibano é um fármaco tocolítico que atua bloqueando os 
receptores de oxitocina. 

24. Fármacos anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) são utilizados 
no tratamento da dismenorreia. 


Questões de melhor resposta 


1. Qual das afirmativas a seguir é a melhor resposta para opções de 
contracepção para uma mulher de 35 anos que fuma 40 cigarros 
por dia, mas que, apesar do tratamento, não conseguiu parar de 
fumar. 

A. Anticoncepcional hormonal oral combinado seria 
adequado para sua contracepção. 

B. Anticoncepcional hormonal oral combinado aumentaria 
o risco de câncer de endométrio. 

C. Anticoncepcional hormonal oral combinado teria 
menor taxa de falha do que um dispositivo 
anticoncepcional intrauterino (DIU). 

D. Uso de anticoncepcional apenas com progestágenos 
proporcionaria anticoncepção adequada, sem risco 
aumentado de tromboembolismo venoso. 

E. Administração de injeção intramuscular de acetato de 
medroxiprogesterona promoveria proteção 
contraceptiva durante pelo menos 6 meses. 

2. Identifique abaixo a resposta incorreta sobre fármacos utilizados 
durante o parto e o aborto. 


A. Mifepristona é antagonista do receptor de progesterona 
utilizado na indução do aborto. 

B. Prostaglandina E, é preferida à oxitocina para indução 
de parto na 35º semana de gestação. 

C. A oxitocina apresenta menor risco de hipertonia uterina 
do que as prostaglandinas. 

D. Agonistas B,-adrenérgicos utilizados para prolongar a 
gestação não reduzem a mortalidade em bebês nascidos 
prematuros. 

E. Ergometrina reduz a hemorragia pós-parto ao 
promover constrição dos vasos sanguíneos uterinos. 


Respostas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


1. Falso. A retroalimentação negativa no início da fase folicular altera 
para retroalimentação positiva no meio do ciclo menstrual quando 
a concentração de estradiol é de aproximadamente 200 pg/mL, 
resultando no pico de LH e FSH. 

2. Verdadeiro. A concentração de LH cai abruptamente após a metade 
do ciclo, porém sua concentração é suficientemente elevada para 
manter a secreção de progesterona na fase lútea. 

3. Verdadeiro. O efeito sobre o muco cervical é um importante efeito 
de anticoncepcionais orais que contêm apenas progestágenos. 

4. Falso. A ovulação ocorre em até 50% das mulheres com 
anticoncepcionais orais apenas com progestágenos, pois outros 
efeitos são responsáveis pela sua ação contraceptiva. A ovulação é 
inibida de forma confiável em mulheres que utilizam 
progestágenos parenterais. 

5. Falso. A progesterona inibe a motilidade da tuba ovarina, enquanto 
o estrogênio estimula-a. Desequilíbrio pode alterar o transporte de 
ovócitos e a probabilidade de fertilização e implantação. 

6. Verdadeiro. Após 6 a 8 semanas de gestação sustentada pelo corpo 
lúteo, a placenta assume a produção de esteroides sexuais sob a 
influência da gonadotropina coriônica humana (HCG). 

7. Falso. Os progestágenos presentes em anticoncepcionais hormonais 
combinados de segunda geração (como levonorgestrel e 
noretisterona) têm atividade androgênica variável, mas o 
gestodeno e o desogestrel, utilizados em anticoncepcionais 
hormonais combinados de terceira geração, têm pouca ou 
nenhuma atividade androgênica. 

8. Falso. As formulações bifásicas e trifásicas de anticoncepcionais 
imitam mais de perto as alterações dos esteroides no ciclo 
menstrual, contudo não apresentam redução da dose global de 
cada componente, quando comparados aos anticoncepcionais 
monofásicos. 

9. Falso. A proteção contraceptiva pode ser reduzida se houver um 
atraso de mais de 12 horas na administração do anticoncepcional 
oral hormonal combinado. No entanto, essa proteção pode ser 


10. 


11. 


12. 


13. 


14. 


15. 


16. 


17. 


18. 


19. 


20. 


reduzida se ocorrer um atraso de apenas 3 horas nos casos de 
administração com anticoncepcionais orais apenas com 
progestágenos. 

Verdadeiro. O acetato de ulipristal, modulador do receptor de 
progesterona, suprime o folículo até o momento do aumento de 
LH. É efetivo até 120 horas após a relação sexual desprotegida. 
Falso. Os implantes de etonogestrel devem ser substituídos a cada 
3 anos. 

Verdadeiro. Ao induzir enzimas microssomais hepáticas, 
carbamazepina, fenitoína e rifampicina e outros fármacos reduzem 
as concentrações efetivas de estrogênios e progestágenos à medida 
que seu metabolismo é aumentado, reduzindo a eficácia 
contraceptiva. 

Verdadeiro. Risco aumentado de doença tromboembólica em 
mulheres que tomam anticoncepcional hormonal combinado é 
significativamente maior em fumantes. Outros fatores de risco 
incluem idade superior a 35 anos, história familiar, obesidade e 
imobilização a longo prazo. 

Falso. Um pequeno aumento na pressão arterial é comumente 
observado com o anticoncepcional combinado, mas um aumento 
significativo ocorre em apenas 5% das mulheres previamente 
normotensas. 

Verdadeiro. O risco de hiperplasia endometrial com estrogênio é, 
com frequência, reduzido pela sua associação aos progestágenos. 
Estrogênios podem ser utilizados isoladamente em mulheres que 
sofreram histerectomia. 

Falso. Sangramento de escape ocorre frequentemente na TRH, em 
particular nos primeiros 6 meses de tratamento. 

Verdadeiro. Tanto estrogênios como progestágenos sofrem intenso 
metabolismo de primeira passagem pelo fígado, o que pode ser 
evitado pela absorção transdérmica a partir de adesivos. 

Falso. O raloxifeno é um modulador seletivo do receptor de 
estrogênio. Ele estimula os receptores de estrogênio no tecido 
ósseo, mas não no tecido mamário ou uterino. 

Verdadeiro. Tibolona apresenta fraca atividade estrogênica e 
progestagênica e reduz a perda óssea. 

Falso. A oxitocina é menos efetiva nesse período da gestação 
comparada ao termo (após 37º semana). Pessário intravaginal com 
prostaglandina seria mais indicado nesse período, pois aumentaria 
a contratilidade uterina e relaxaria o colo do útero. 


21. Falso. Os estrogênios aumentam as junções comunicantes no útero, 
facilitando a contratilidade uterina, enquanto a progesterona se 
opõe a essa ação de estrogênios. 

22. Falso. A ergometrina é administrada isoladamente ou em 
associação com a ocitocina no momento do parto para reduzir a 
hemorragia pós-parto. Não deve ser administrada para a indução 
do parto, uma vez que a atividade hipertônica do útero atrasaria o 
parto e causaria angústia fetal. 

23. Verdadeiro. O atosibano é um agonista parcial de receptores de 
oxitocina que atua como antagonista na presença de oxitocina e 
reduz a contratilidade uterina no trabalho de parto prematuro. 
Outros fármacos tocolíticos incluem agonistas de receptores B,- 


adrenérgicos e bloqueadores de canais de cálcio. 

24. Verdadeiro. Os AINEs aliviam a dismenorreia em 
aproximadamente 70% das mulheres. Os anticoncepcionais 
hormonais combinados e progestagênicos também podem ser 
efetivos. 


Respostas das questões de melhor resposta 


1. Resposta D está correta. 

A. Incorreta. Para uma mulher de 35 anos, fumante, o 
anticoncepcional hormonal oral combinado não é uma 
boa escolha devido ao aumento do risco de 
complicações cardiovasculares. 

B. Incorreta. O anticoncepcional hormonal combinado oral 
reduz o risco de câncer de endométrio. 

C. Incorreta. O DIU é tão eficaz quanto o anticoncepcional 
hormonal combinado. 

D. Correta. O risco de complicações tromboembólicas do 
anticoncepcional hormonal oral combinado está 
relacionado com o teor de estrogênio. Anticoncepcionais 
contendo somente progestágenos não aumentam o risco 
de tromboembolismo. 

E. Incorreta. O acetato de medroxiprogesterona 
intramuscular é efetivo por 8 a 12 semanas. 

2. Responda C está incorreta. 

A. Correta. O bloqueio das ações da progesterona por 

mifepristona resulta em aborto, embora os mecanismos 


exatos ainda sejam desconhecidos. 

B. Correta. Prostaglandina administrada nesse período 
gestacional promove relaxamento do colo do útero antes 
da ruptura das membranas e, se necessário, pode ser 
administrada ocitocina intravenosa, na sequência. 

C. Incorreta. Tanto a oxitocina quanto as prostaglandinas 
podem causar hipertonia do útero e angústia fetal, se 
administradas em quantidades inapropriadas. 

D. Correta. Os agonistas de receptores B;-adrenérgicos 
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podem retardar o parto por até 48 horas, mas nao 
reduzem risco de morbidade ou mortalidade no recém- 
nascido pré-termo. 

E. Correta. A ergometrina contrai os vasos sanguíneos 
uterinos por ação sobre receptores a,-adrenérgicos, 


reduzindo a perda de sangue pós-parto. 
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Compêndio: Fármacos que atuam sobre o sistema reprodutivo feminino 
Fármaco Características 
Estrogênios 


Usados como componentes de contraceptivos hormonais orais combinados e também na terapia de 
reposição hormonal para sintomas da menopausa e profilaxia da osteoporose; outros usos são 
especificados a seguir. Alguns estrogênios, progestágenos e antagonistas dos receptores de estrogênio 
são utilizados para o tratamento do câncer ( Capítulo 52). 


Estrogênio conjugado Administrado como conjugados de sulfato, contendo mais de 10 
(equino) estrogênios equinos na sua composição. Usado como um 
componente da terapia de reposição hormonal 


Estradiol Convertido em estrona e estriol. Administrado isoladamente para 
terapia de reposição hormonal e também como contraceptivo 
hormonal oral (como estradiol hemi-hidratado) combinado 
(com nomegestrol). Meia-vida: 1-2 h 


Etinilestradiol Componente de contraceptivos orais combinados (com desogestrel, 
drospirenona, gestodeno, levonorgestrel, noretisterona ou 
norgestimato); também utilizado em adesivos transdérmicos 
para uso semanal (com norelgestromina) e em anel vaginal 
(com etonogestrel). Indicado também para telangiectasia 
hemorrágica hereditária. Meia-vida: 8-24h 


Mestranol Convertido, em grande parte, a etinilestradiol. Componente de 
contraceptivos hormonais orais combinados (com 
noretisterona). Meia-vida: 8-24 h 


Valerato de estradiol Pró-fármaco do estradiol. Componente de contraceptivos orais 
combinados (com dienogeste). Meia-vida: 24 h 


Progestágenos 


Usados como componentes de contraceptivos orais, parenterais e intrauterinos e para terapia de 
reposição hormonal; outros usos são especificados a seguir. 


Acetato de Progestágeno de ação prolongada. Administrado como injeção 
medroxiprogesterona intramuscular profunda ou injeção subcutânea para 
contracepção; também usado (com estrogênios) na terapia de 
reposição hormonal. Meia-vida: 30 dias 


Acetato de noretisterona | Convertido à noretisterona. Componente dos contraceptivos orais 
hormonais e também na terapia de reposição hormonal 


Acetato de ulipristal Modulador do receptor de progesterona. Efetivo na contracepção 
emergencial até 120 h após a relação sexual desprotegida. 
Administrado via oral. Meia-vida: 32 h 


Desogestrel Progestágeno de terceira geração, derivado do norgestrel e 
convertido em etonogestrel no organismo. Componente de 
contraceptivos orais combinados e utilizado como 
contraceptivo oral apenas com progestágeno. Meia-vida: 30 h 


Fármaco 


Didrogesterona 


Dienogeste 


Drospirenona 


Características 


Análogo da progesterona, utilizada em endometriose, infertilidade, 
aborto recorrente, síndrome pré-menstrual, amenorreia e 
dismenorreia e na terapia de reposição hormonal (com 
estrogênios). Meia-vida: 5-7 h 


Progestágeno de terceira geração, utilizado (com valerato de 
estradiol) em contraceptivos hormonais orais combinados. 
Meia-vida: 11h 


Progestágeno de terceira geração com atividade 
antimineralocorticoide e antiandrogênica. Componente de 
contraceptivos hormonais orais combinados (com 
etinilestradiol) e utilizado na terapia de reposição hormonal 
(com estrogênios). Meia-vida: 36-42 h 


Enantato de 
noretisterona 


Etonogestrel 


Levonorgestrel 


Norelgestromina 


Noretisterona 


Hidrolizado à noretisterona. Progestágeno de ação prolongada. 
Administrado como solução oleosa por injeção intramuscular 
profunda 


Progestágeno de terceira geração. Em formulação de liberação lenta 
é utilizado como implante subdérmico para contracepção 
prolongada; também é utilizado (com etinilestradiol) em anel 
vaginal. Meia-vida: 29 h 


Progestageno de terceira geracao, derivado do norgestrel. 
Componente dos contraceptivos hormonais orais (com 
etinilestradiol). Meia-vida: 18h 


Progestágeno de segunda geração; é um isômero de norgestrel. 
Utilizado como componente de contraceptivos hormonais orais 
combinados (com etinilestradiol), como contraceptivo oral 
apenas com progestágeno e, associado aos estrogênios, na 
terapia de reposição hormonal. É usado também na 
contracepção emergencial, sendo efetivo até 72 h após a relação 
sexual desprotegida. Também usado no dispositivo intrauterino 
para contracepção e menorragia primária. Meia-vida: 8-30 h 


Progestágeno de terceira geração usado (com hemi-hidrato de 
estradiol) em contraceptivos hormonais orais combinados. 
Meia-vida: 46 h 


Progestágeno de terceira geração, utilizada em adesivo 
transdérmico semanal (com etinilestradiol); aplicada por 3 
semanas a cada 4 semanas. Meia-vida: 28h 


Progestágeno de primeira geração derivado da testosterona. 
Utilizada como componente de contraceptivos hormonais orais 
(com etinilestradiol ou mestranol), como contraceptivo oral 
apenas com progestágeno e (com estrogênios) na terapia de 
reposição hormonal. Também indicada para endometriose, 
síndrome pré-menstrual, dismenorreia e adiamento da 
menstruação. Meia-vida: 5-12 h 


Fármaco Características 


Norgestimato Progestágeno de terceira geração, derivado do norgestrel. Pró- 
fármaco convertido em metabólitos ativos, incluindo 
norelgestromina e levonorgestrel (meias-vidas de 8 a 30h, 
respectivamente). Componente de contraceptivos hormonais 
orais (com etinilestradiol) 


Norgestrel Progestágeno de segunda geração, usado (com estrogênios) na 
terapia de reposição hormonal. Meia-vida: 20 h 


Progesterona Convertida em pregnanodiol. Administrada como pessários retais 
ou vaginais para infertilidade, síndrome pré-menstrual e 
depressão pós-parto ou, por injeção, na dismenorreia. Meia- 
vida: 5-20 min 


Fármacos utilizados principalmente para endometriose 


Outros usos são especificados a seguir. 


Danazol Fármaco antigonadotrópico com efeitos androgênicos, 
antiestrogênicos e antiprogestagênicos. Usado também para dor 
intensa em doença fibrocística benigna de mama e angioedema 
hereditário. Administrado via oral. Meia-vida: 4-5 h 


Gonadorrelina Hormônio liberador de gonadotropina. Administrada por injeção 
intravenosa para avaliação da função hipofisária (Capítulo 43) 


Análogos da gonadorrelina 


Reduzem a expressão de receptores do hormônio liberador de gonadotropina (GnRH), reduzindo, assim, 
a liberação das gonadotropinas. Usado para endometriose e infertilidade, e prévio à cirurgia 
intrauterina; outros usos são especificados a seguir. 


Acetato de leuprorrelina | Usado no tratamento do câncer de próstata (Capítulo 52). 
Administrado por injeção subcutânea ou intramuscular. Meia- 
vida: 3h 


Busserelina Usada no tratamento do câncer de próstata (Capitulo 52). 
Administrado por via intranasal ou injeção subcutânea na 
endometriose. Meia-vida: 1-1,5 h 


Gosserrelina Usada no tratamento do câncer de próstata e câncer de mama 
precoce e avançado (Capítulo 52). Administrada via implante 
subcutâneo. Meia-vida: 4h 

Nafarrelina Usada no tratamento da endometriose. Administrada via 
intranasal. Meia-vida: 3- h 


Triptorrelina Usada no tratamento do câncer de próstata (Capítulo 52). 
Administrada via injeção intramuscular. Meia-vida: 3 h 


Farmacos usados para sintomas de menopausa e/ou osteoporose 


Raloxifeno Modulador seletivo dos receptores de estrogénio. Utilizado no 
tratamento da osteoporose pós-menopausa (Capítulo 42). 
Administração oral. Meia-vida: 28 h 


Fármaco Características 


Tibolona Atividade estrogênica, progestagênica e fraca atividade 
androgênica. Usada no tratamento a curto prazo e prevenção de 
sintomas vasomotores da menopausa e osteoporose pós- 
menopausa. Administração via oral. Meia-vidas dos 
metabólitos ativos: 4-14 h 


Induzem a liberação de gonadotropina, suprimindo a retroalimentação negativa pelo estrogênio. 


Clomifeno Usado para tratamento da infertilidade feminina associado à 
oligomenorreia ou à amenorreia secundária. Administração oral 
(Capítulo 43) 


Tamoxifeno O principal uso é no câncer de mama (Capítulo 52) 


Fármacos utilizados no tratamento da mastalgia 


Danazol Veja fármacos para tratamento da endometriose listados 
anteriormente 


Tamoxifeno Capítulo 52 


Prostaglandinas, ocitócicos e fármacos usados para reduzir a hemorragia 
pós-parto 


Carbetocina Agonista do receptor de ocitocina. Usado para atonia uterina e 
hemorragia pós-parto após cesariana. Administrado por injeção 
intravenosa. Meia-vida: 40 min 

Carboprosta Derivada do 15-metil PGF,,. Usada na hemorragia pós-parto grave 
por atonia uterina. Administrada por injeção intramuscular 
profunda. Meia-vida: 8 min 

Dinoprostona (PGE) Usada para indução de trabalho. Administrada via intravaginal (ou 
raramente por injeção intravenosa). Meia-vida: 30 s 

Ergometrina Usada para prevenção e tratamento da hemorragia pós-parto. 

(ergonovina) Administrada por injeção intramuscular. Meia-vida: 2 h 


Gemeprosta Análoga da prostaglandina E}. Usada para relaxar o colo do útero 
na indução do trabalho de parto e para induzir o aborto. 
Administrada por via intravaginal. Hidrolisada localmente em 
minutos 


Ocitocina Usada na indução do parto. Administrada por injeção ou infusão 
intravenosa lenta. Meia-vida: 2-10 min 


Fármacos utilizados para ação sobre os ductos arteriosos 


Fármaco Características 


Alprostadil (PGE,) Usado para manter a permeabilidade do canal arterial em neonatos 
com defeitos cardíacos congênitos. Administrado por infusão 
intravenosa. Meia-vida: 30 s 


Indometacina AINE, usado para fechamento do duto arterioso em bebês 
prematuros. Administrado por injeção intravenosa. Capítulo 29 


Fármacos usados primariamente para abortos terapêuticos 


Gemeprosta Antagonista de prostaglandina E; (apresentado anteriormente). 
Usada para a indução do aborto terapêutico tardio. 
Administrada como pessário intravaginal 

Mifepristona Atua como um antagonista do receptor de progesterona. 
Administrada via oral ou vaginal antes do aborto terapêutico 
para sensibilizar o útero para as ações das prostaglandinas. 
Meia-vida: 18h 


Misoprostol Análogo da prostaglandina E,. Usado para a indução do aborto no 


segundo trimestre. Administrado via oral ou vaginal. Meia- 
vida: 20-40 min 


Fármacos relaxantes miometriais 


Atosibano Antagonista peptídico dos receptores de ocitocina. Usado para 
inibição do parto prematuro (tocolítico) sem complicações da 
24º a 33º semanas de gestação. Administrado por injeção 
intravenosa ou infusão. Meia-vida: 0,2-1,7 h 


Nifedipino Bloqueador de canais de cálcio (Capítulo 5). Administrado via oral 


Salbutamol Agonista de receptores B;-adrenérgicos (Capítulo 12); usado para 
inibição de parto prematuro sem complicações da 24º a 33º 
semanas de gestação. Administrado por infusão intravenosa e 
depois por via oral 


Terbutalina Agonista de receptores 6,-adrenérgicos (Capitulo 12); usada para 
inibição de parto prematuro sem complicações da 24º a 33º 
semanas de gestação. Administrada por via oral, subcutânea ou 
por infusão intravenosa 


AINES, Fármacos anti-inflamatórios não esteroides; PG, prostaglandinas. 
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Androgênios e esteroides 
anabolizantes 


Androgênios de ocorrência natural são hormônios esteroides com 19 
átomos de carbono (Fig. 44.1), sintetizados no córtex adrenal e 
gônadas a partir do colesterol (Fig. 44.2). Eles têm ações 
características sobre o sistema reprodutivo e outros tecidos, bem 
como efeito anabólico sobre o metabolismo, incluindo a inibição de 
depósito de gordura e aumento dos músculos esqueléticos. Uma 
série de esteroides androgênios sintéticos foi desenvolvida. O termo 
esteroide anabolizante é utilizado quando a ação predominante do 
composto é anabólica em vez de reprodutiva. Há alguns usos 
médicos para esteroides anabolizantes, mas eles alcançaram 
notoriedade por causa de seu abuso por atletas para aumentar o 
desenvolvimento do músculo. 

A testosterona é secretada pelas células de Leydig dos testículos, e 
sua síntese e libertação são estimulados pelo hormônio luteinizante 
(LH) gonadotrófico. Em muitos tecidos, a testosterona é aromatizada 
para formar estradiol, acelerando o fechamento das epífises ósseas e 
contribuindo para o desenvolvimento do cérebro. É o estradiol, em 
vez da testosterona, que inibe a liberação do hormônio liberador de 
gonadotrofina (GnRH) a partir do hipotálamo e LH por um circuito 
de realimentação negativa (Capítulo 43). Dois outros androgênios, a 
desidroepiandrosterona e a androstenodiona, são liberados a partir 
do córtex adrenal em resposta à estimulação pelo hormônio 
adrenocorticotrópico (ACTH; corticotropina; Fig. 44.2). Homens 
produzem grandes quantidades de androgênios e pequenas 
quantidades de estrogênios, enquanto o oposto ocorre em mulheres. 

Os efeitos da testosterona sao, em parte, devidos ao seu 
metabólito, a di-hidrotestosterona (DHT). Esta é produzida a partir 
da testosterona na próstata, na pele e nos tecidos reprodutivos, pela 
ação enzimática da 5a-redutase (Fig. 44.2). A DHT tem maior 
afinidade do que a testosterona pelo receptor androgênico, e é cinco 
vezes mais potente como um androgênio. A DHT é a principal 


responsável pelo desenvolvimento de características sexuais 
secundárias em homens. 

O mecanismo celular da ação de hormônios esteroides é discutido 
no Capítulo 1. Os androgênios atuam principalmente por efeitos 
genômicos sobre a síntese de proteínas. Eles formam um complexo 
com o receptor de androgênio citoplásmico, que é, em seguida, 
translocado para o núcleo da célula. O receptor de androgênio 
também produz ações não genômicas de início rápido no citoplasma, 
afetando a transdução de sinal e transporte de ions. Isto é 
responsável por alguns efeitos, como vasodilatação (Capítulo 44). 

Os androgênios circulantes estão, em grande parte, ligados a uma 
proteína de transporte específica, a globulina ligadora de hormônios 
sexuais (SHBG), que tem maior afinidade por androgênios do que 
por estrogênios. 


Hormônios sexuais masculinos 


Exemplos 


mesterolona (metiltestosterona), testosterona 


Ações da testosterona 


Ações dos androgênios incluem o seguinte: 


m diferenciação sexual no feto; 

m desenvolvimento sexual de testículos, pênis, epidídimo, 
vesículas seminais e da próstata na puberdade, e a 
manutenção desses tecidos no adulto; 

E espermatogênese em adultos; 

m estimulação e manutenção da função sexual e 
comportamento; 

m ações metabólicas. A testosterona é um potente agente 
anabólico, produzindo um equilíbrio positivo de nitrogênio 
com aumento da massa de tecidos, como músculo e osso. Na 


pele, a produção de sebo aumenta, o que pode provocar 
acne. Estimula o crescimento de pelos nas axilas, no púbis, 
na face e no peito. No fígado, a testosterona aumenta a 
sintese de diversas proteínas, incluindo os fatores de 
coagulação, mas diminui a síntese de lipoproteina de alta 
densidade (HDL) (Capítulo 48). A testosterona também 
induz várias enzimas hepáticas, incluindo hidroxilases 
esteroidais; 

m ações hematológicas. A testosterona estimula a produção de 
eritropoietina pelos rins, levando a maiores concentrações de 
hemoglobina nos homens do que nas mulheres. 


Farmacocinética 


m Preparações orais. Após administração oral a testosterona é 
quase completamente degradada por metabolismo de 
primeira passagem na parede do intestino e fígado. A 
absorção oral pode ser melhorada por esterificação da 
testosterona para criar compostos hidrofóbicos, como o 
undecanoato de testosterona, que são absorvidos através de 
vasos linfáticos, evitando, assim, o metabolismo hepático. A 
mesterolona é um derivado sintético da testosterona que tem 
biodisponibilidade oral maior do que a testosterona, porém 
menor atividade androgênica. 

m Injeção de depósito. A terapia mais amplamente usada para 
hipogonadismo em homens é uma injeção intramuscular de 
um éster de testosterona, geralmente em solução oleosa, 
administrada em intervalos de 2-3 semanas até 10-14 
semanas, dependendo da formulação. A testosterona é 
absorvida gradualmente após hidrólise do éster no local da 
injeção. Exemplos destes são enantato, propionato e 
undecanoato de testosterona. 

m Via transdérmica utilizando gel de testosterona. 


A testosterona é metabolizada no fígado a androstenediona, e, em 
seguida, a compostos inativos. Parte da testosterona sofre conversão 


a di-hidrotestosterona em órgãos específicos, e uma pequena 
quantidade passa por aromatização a estradiol (discutido 
anteriormente). A mesterolona não é metabolizada a compostos 
estrogênicos. 


Efeitos adversos 


m Câncer de próstata. 

m Em adolescentes com hipogonadismo, retenção de nitrogênio 
inicial e um surto no crescimento linear são seguidos por 
fechamento epifisário prematuro e baixa estatura. Um uso 
por período curto de testosterona pode ser indicado no 
tratamento de puberdade tardia, sem induzir fechamento 
epifisário. 

m Dor de cabeça. 

m Ansiedade, depressão. 

m Náusea, vômito, sangramento gastrintestinal. 

m Retenção de sódio com edema e hipertensão. 

m Hirsutismo, calvície masculina, acne. 

m Conversão de estrogênios pela aromatase pode produzir 
ginecomastia (Fig. 44.2). Isso é menos provável de ocorrer 
com mesterolona. 

m Supressão da libertação de gonadotropina com diminuição 
do tamanho testicular e redução da espermatogênese. 
Homens com hipogonadismo não recuperam a fertilidade 
enquanto estiverem tomando androgênios. 

m Ictericia colestática. 

m Irritação local a partir de formulações tópicas. 


Usos clinicos de testosterona 


m A principal utilização clínica é a terapia de reposição 
hormonal nos casos de hipogonadismo primário em adultos 
do sexo masculino. O hipogonadismo de início tardio pode 
se apresentar com disfunção eréctil, fadiga, depressão, 
fogachos, fraqueza muscular e redução de pelos corporais. A 


reposição de testosterona pode melhorar a qualidade de vida 
desses indivíduos. 

m Pode ser utilizada brevemente na puberdade tardia 
constitucional, mesmo na ausência de hipogonadismo. 

m Os androgênios são ocasionalmente benéficos na promoção 
da eritropoiese em algumas formas de anemia aplásica. 


Danazol 
Mecanismo de ação 


O danazol é um derivado androgênio que “impede” a liberação de 
gonadotropina, porém possui um fraco efeito androgênio em tecidos 
periféricos. Ele não tem atividade estrogênica, já que, ao contrário da 
testosterona, não é convertido em um estrogênio por aromatases. 
Sua principal ação é a inibição por retroalimentação da 
gonadotropina e secreção de GnRH. Por conseguinte, tem ações 
antiestrogênica e antiprogestogênica. 


Farmacocinética 


O danazol é metabolizado no fígado e tem meia-vida curta de 3 
horas. 


Efeitos adversos 


m Náuseas, dor epigástrica. 

m Acne, hirsutismo, edema, perda de cabelo e aprofundamento 
da voz, devido aos efeitos androgênicos. 

m Depressão, ansiedade. 

= Tonturas, dor de cabeça. 

m Nas mulheres, secura vaginal, redução no tamanho da 
mama, alterações na libido, amenorreia, fogachos. 


Usos clínicos de danazol 


m Tratamento da endometriose (Capitulo 45). 


m Tratamento da menorragia (Capitulo 45). 
m Tratamento da ginecomastia (Capitulo 45). 
m Tratamento de longo prazo do angioedema hereditário. 


Esteroides anabolizantes 


Exemplos 


nandrolona, oximetolona 


Os esteroides anabolizantes são mais frequentemente utilizados 
como drogas de abuso para melhorar o desempenho atlético 
(doping). Na prática médica há poucas indicações para esses 
compostos, e há pouca evidência da eficácia em muitas condições em 
que a sua utilização tem sido defendida. 


Farmacocinética 


Nandrolona é administrada como uma formulação de depósito do 
éster de decanoato por injeção intramuscular a cada 3 semanas. A 
oximetolona está disponível como formulação oral por fornecedores 
especializados. 


Efeitos adversos 


Efeitos androgênicos podem ser problemáticos em mulheres. 


Usos clínicos 


m A oximetolona é usada para promover a eritropoiese em 
anemia aplásica. 

m Urticaria associada à obstrução biliar crônica em cuidados 
paliativos. 


Abuso de esteroides anabolizantes 


A capacidade de androgênios em promover aumento da massa 
muscular levou a seu abuso para melhorar o desempenho físico por 
atletas, levantadores de peso e fisiculturistas. Muitas vezes, vários 
androgênios são utilizados em combinação durante períodos 
prolongados, por vezes com um breve período de parada, seguido 
do retorno de seu uso. Os compostos utilizados de maneira abusiva 
incluem testosterona, nandrolona e oximetolona, e muitos outros 
que são licenciados somente para uso veterinário. As consequências 
do abuso incluem: 


E ganho de peso por hipertrofia muscular e retenção de 
líquidos; 

E acne em adolescentes e jovens; 

m diminuição do tamanho dos testículos e redução da 
contagem de espermatozoides; 

m hepatotoxicidade com colestase, hepatite, ou ocasionalmente, 
tumores hepatocelulares; 

m alterações aterogênicas nos lipídeos plasmáticos com 
aumento do colesterol tipo lipoproteina de baixa densidade 
(LDL) e diminuição do colesterol tipo lipoproteina de alta 
densidade (HDL) (Capítulo 48), que podem predispor a 
doença vascular precoce; 

m distúrbios psicológicos, incluindo mudanças na libido, 
aumento da agressividade e sintomas psicóticos. 


Antiandrogênios 


Bicalutamida e flutamida 
Mecanismo de ação 


A bicalutamida e a flutamida são antiandrogênios não esteroides. 
Elas ligam-se competitivamente aos receptores de androgênios no 
citoplasma celular, produzindo distorção do sítio de ligação 
coactivador, de modo que o receptor não consegue iniciar a 
transcrição de genes. 


Farmacocinética 


A bicalutamida é metabolizada no fígado e apresenta meia-vida 
muito longa de 7-10 dias. Já a flutamida sofre extenso metabolismo 
de primeira passagem e apresenta meia-vida de 8 horas. 


Efeitos adversos 


m Efeitos antiandrogênios (p. ex., ginecomastia, fogachos, 
impotência, diminuição da libido e inibição da 
espermatogênese). 

m Náuseas, vômitos, diarreia, ganho de peso. 

m Erupção cutânea, prurido, pele seca. 

m Ictericia colestatica. 


Acetato de ciproterona 
Mecanismo de ação 


O acetato de ciproterona, um esteroide de 21 átomos de carbono, é 
um progestágeno e um glicocorticoide fraco (Capítulo 44). A sua 
atividade progestogênica produz inibição, por retroalimentação, da 
secreção de gonadotropina (Capítulo 45). Em doses elevadas a 
ciproterona inibe a ligação do androgênio ao seu receptor. 


Farmacocinética 


O acetato de ciproterona é metabolizada no fígado, e tem meia-vida 
muito longa, de 2 dias. 


Efeitos adversos 


m Efeitos antiandrogênios (p. ex., ginecomastia, fogachos, 
impotência, diminuição da libido e inibição da 
espermatogênese). 

m Fadiga. 

m Hepatotoxicidade com o uso prolongado, provocando 
hepatite e, ocasionalmente, falha hepática. 


Usos clínicos de antiandrogênios 


m A principal utilização de antiandrogênios está no tratamento 
de carcinoma de próstata (Capítulo 52), geralmente em 
associação com um análogo de gonadorelina (Capítulo 43). 

m O acetato de ciproterona é utilizado em delinquentes sexuais 
masculinos como “castração química”. 

m O acetato de ciproterona pode ser dado para manifestações 
de hiperandrogenização em mulheres, como acne e 
hirsutismo, em conjunto com o etinilestradiol em 
contraceptivos hormonais orais combinados (Capítulo 45). 


Inibidores da 5a-redutase 


Exemplos 


dutasterida, finasterida 


Mecanismo de ação e efeitos 


A dutasterida e a finasterida reduzem a formação de di- - 
hidrotestosterona por inibição 5a-redutase. Nos homens, a 
finasterida e a dutasterida podem reduzir o tamanho da próstata na 
hipertrofia benigna de próstata e melhorar os sintomas do sistema 
urinário inferior. Mais detalhes são encontrados no Capítulo 15. 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


1. A deficiência de androgênios em homens adultos pode causar 
diminuição da libido. 

2. A testosterona não pode ser administrada por via oral. 

3. A testosterona, isoladamente, é utilizada para estimular a 
espermatogénese. 

4. A nandrolona causa menos virilização em mulheres do que a 
testosterona. 

5. O acetato de ciproterona é utilizado como um adjuvante para 
o tratamento de câncer de próstata. 

6. Antiandrogênios podem causar ginecomastia. 


Questão de melhor escolha 


1. Escolha a declaração mais acertada sobre fármacos que afetam 
as atividades androgênicas e anabolizantes. 

A. A 5a-redutase inativa a di-hidrotestosterona. 

B. O acetato de ciproterona promove a 
espermatogénese. 

C. A nandrolona reduz a massa muscular. 

D. O danazol é utilizado no tratamento da 
endometriose. 

E. A di-hidrotestosterona tem marcada atividade 
antianabolizante. 


Respostas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


1. Verdadeiro. A deficiência androgênica também pode causar 
impotência, redução da massa muscular, perda de pelos no 
corpo e outros efeitos. 

2. Verdadeiro. A testosterona é ineficaz quando administrada 
por via oral, uma vez que sofre um extenso metabolismo de 
primeira passagem; é administrada como implantes ou 
adesivos transdérmicos, ou como formulações de éster de 
testosterona por via oral, ou injeção intramuscular de 
depósito. 

3. Falso. Outros tratamentos são necessários, incluindo a 
gonadotropina coriónica humana (HCG) e outras 
gonadotropinas. 

4. Verdadeiro. A nandrolona tem menos efeitos androgênios do 
que a testosterona, mas tem muitos outros efeitos adversos. 

5. Verdadeiro. O acetato de ciproterona é um antiandrogênio 
utilizado com um análogo de gonadorelina no câncer de 
próstata. 

6. Verdadeiro. Os antiandrogênios podem causar ginecomastia, 
inibição da espermatogênese e outros efeitos adversos. 


Respostas da questão de melhor escolha 


1. Resposta D está correta. 
A. Incorreta. A 5a-redutase converte a testosterona 
em di-hidrotestosterona ativa. 
B. Incorreta. A ciproterona é um antiandrogênio; ela 
inibe a espermatogênese. 
C. Incorreta. A nandrolona é um androgênio e 
promove um aumento da massa muscular. 


D. Correta. O danazol tem atividade 
antiandrogênica, antiestrogênio e antiprogesterona 
e é utilizado no tratamento da endometriose. 

E. Incorreta. A di-hidrotestosterona é anabólica, 
aumentando a rotatividade e o crescimento em 
vários tecidos e células. 


Leituras adicionais 
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Compêndio: Fármacos que atuam sobre o sistema reprodutivo masculino e 
agentes anabólicos 


Fármaco Características 


Androgênios 


Danazol Inibidor da retroalimentação da liberação de gonadotropina 
pituitária. Usado para a endometriose (Capítulo 45) 


Mesterolona Administrada por via oral para deficiência androgênica e 
(metiltestosterona) infertilidade masculina associada ao hipogonadismo. Meia- 
vida: 12-13 h 


Testosterona e ésteres | Usados para a deficiência androgênica, e para o câncer de 
de testosterona mama em mulheres. A testosterona sofre um extenso 

metabolismo de primeira passagem; também é 
rapidamente eliminada do sangue (meia-vida: 2-4 h). 
Ésteres de testosterona, formulações de depósito, implantes 
e adesivos melhoram a biodisponibilidade. É administrada 
por via oral (como undecanoato), por injeção intramuscular 
(como enantato ou propionato), ou como um adesivo ou 
implante transdérmico (assim como a testosterona). O 
Sustanon® é uma mistura de ésteres de testosterona, com 
uma maior duração de ação, e é administrado por injeção 
intramuscular 


Esteroides anabolizantes 


Decanoato de Usado para a anemia aplásica; não utilizado para efeitos sobre 
nandrolona o sistema reprodutivo masculino. Administrado como 
injeção intramuscular profunda. Meia-vida: 5-17 h 


Oximetolona Administrada por via oral por 3 a 6 meses para a anemia 
aplásica (Capítulo 47). Meia-vida: 9 h 


Indicados para câncer de próstata avançado ( Capítulo 52) e por suas ações no sistema 
reprodutivo feminino ( Capítulo 45). 

Acetato de Administrado por injeção subcutânea ou intramuscular 
leuprorrelina (Capítulo 45) 


Administrada por injeção subcutânea seguida de dosagem 
intranasal (Capítulo 45) 


Gosserrelina Administrada por implante subcutâneo (Capítulo 45) 


Fármaco Características 


Triptorrelina Administrada por injeção subcutânea ou intramuscular 
(Capítulo 45) 


Antiandrogênios 


Acetato de Pró-fármaco de abiraterona, um inibidor da 17a-hidroxilase, 
abiraterona que reduz a síntese de androgênio. Administrado por via 
oral para câncer de próstata metastático resistente à 
castração. Meia-vida: 12h 


Acetato de Esteroide progestageno, antiandrogénio e antigonadotropina. 
ciproterona Utilizado como adjuvante no tratamento do cancer de 
prostata, para hirsutismo e acne em mulheres, e para 
hipersexualidade grave e desvio sexual em homens. 
Administrado por via oral. Meia-vida: 2 dias 


Bicalutamida Antagonista do receptor de androgénio. Administrada por via 
oral para o cancer de próstata avançado. Meia-vida: 7-10 
dias 


Enzalutamida Potente inibidora da ligação e translocação do receptor de 
androgênio. Administrada por via oral; utilizada em câncer 
de próstata metastático resistente à castração e resistente à 
quimioterapia com docetaxel 


Flutamida Rapidamente hidroxilada ao derivado ativo, inibindo os 
receptores de androgênio. Administrada por via oral para 
câncer de próstata avançado. Meia-vida: 8h 


Inibidores da 5a-redutase 


Reduzem a conversão da testosterona a 5a-di-hidrotestosterona (DHT) — o androgênio primário 
que estimula o desenvolvimento da próstata — ao inibir a 5a-redutase. 


Dutasterida Inibidor da 5a-redutase tipos I e II. Administrada por via oral 
para hiperplasia benigna de próstata. Meia-vida: 5 semanas 

Finasterida Inibidor seletivo da 5a-redutase tipo II. Administrada por via 
oral para hiperplasia benigna de prostata e calvicie de 
padrao masculino. Meia-vida: 5-6 h 
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Anemia 


A definição de anemia é bastante arbitrária e as faixas normais 
absolutas para concentração de hemoglobina no sangue variam entre 
laboratórios. Em adultos, a anemia equivale a uma concentração 
sanguínea de hemoglobina abaixo de 130 g/L (normal: 130-170 g/L) 
em homens ou abaixo de 120 g/L (normal: 120-150 g/L) em mulheres 
não grávidas. Muitos indivíduos, no entanto, têm concentrações 
abaixo dessas faixas, sem prejuízo aparente. Baixas concentrações 
podem ser normais em crianças e durante a gravidez. Anemia pode 
causar muitos sintomas, incluindo falta de ar, fadiga e agravamento 
da angina ou claudicação intermitente (sensação de caimbra nas 
pernas). Existem muitas causas de anemia (Quadro 47.1), cujas 
formas são classificadas pelo tamanho das hemácias e pelo conteúdo 
de hemoglobina (Quadro 47.2). 


Quadro 47.1 Causas da anemia 


Redução da produção de células vermelhas: 
m Proliferação defeituosa de precursores (p. ex., deficiência de 
ferro, anemia de distúrbio crônico, aplasia medular ou 
infiltração) 


m Maturação defeituosa de precursores (p. ex., deficiência de 
vitamina B,, ou folato, sindrome mielodisplásica, toxinas) 


Aumento da taxa de destruição de células vermelhas: 
m Hemolise 
Perda de células vermelhas circulantes: 


m Sangramento 


Quadro 47.2 Classificação das anemias 


pelas caracteristicas das células vermelhas 
Hipocrômica, microcítica (células com tamanho pequeno): 


m Genética (p. ex., talassemia, anemia sideroblásica) 
m Adquirida (p. ex., deficiência de ferro, anemia sideroblásica) 


Normocrômica, macrocítica (células com tamanho grande): 


= Com medula megaloblática: vitamina B,, ou deficiência de 


folato 
= Com medula normoblásica: álcool, mielodisplasia 


Policromatofílica, macrocítica: 


m Hemolise 
Normocrômica, normocitica (células com tamanho normal): 


m Distúrbios crônicos (p. ex., infecções, malignidades, doenças 
autoimunes) 

m Insuficiência renal 

m Inuficiéncia da medula óssea 


Existem 3 fatores dietéticos-chave que são requeridos para síntese 
normal das hemácias, denominados hematínicos ou agentes 


hematopoiéticos: 


m ferro; 
m ácido fólico; 
m vitamina By». 


Ferro 


O ferro é importante para respiração celular, produção de energia, 
síntese de DNA e proliferação celular. O ferro proveniente da dieta é 
absorvido pelo duodeno e pelo jejuno superior. Em uma dieta 
onivora, a maior parte do ferro é absorvida da carne, na qual está 
presente como heme. Heme é a forma ferrosa do ferro (Fe?) 
complexado com um anel de porfirina, que é facilmente absorvido a 
partir do intestino. O ferro não heme em uma dieta vegetariana, que 
está principalmente no estado férrico (Fe**), é eficientemente 
absorvido. A absorção de ferro férrico ocorre, sobretudo, no 
duodeno e é facilitada por vários fatores: 


m ácido gástrico, que aumenta sua solubilidade; 

E conversão para o estado ferroso pela enzima redutase férrica, 
localizada na borda em escova dos enterócitos intestinais, 
cujo efeito é potencializado por agentes redutores 
provenientes da dieta, como ácido ascórbico, frutose e alguns 
aminoácidos; 

E expressão do transportador de metal divalente 1 (DMT-1), 
presente principalmente nos enterócitos duodenais, que 
estão aumentados na deficiência de ferro e na 
hemocromatose hereditária. 


Após a entrada nos enterócitos, o ferro é oxidado para o estado 
férrico e transportado para a circulação pela proteina ferroportina. O 
transporte de ferro nos enterócitos é regulado pelo hormônio 
peptídico hepcidina, um reagente de fase aguda, sintetizado no 
fígado. Quando os níveis de ferro na circulação e nos tecidos estão 
altos, ou na presença de processos inflamatórios ou infecciosos, a 
hepcidina se eleva e se liga à ferroportina, promovendo a 
degradação do ferro, diminuindo sua concentração. Por outro lado, 
na deficiência de ferro e/ou na hipóxia tecidual, ocorrem aumento da 
eritropoiese e inibição da produção da hepcidina, promovendo a 
absorção e consequente aumento da concentração do ferro 
circulante. 


No sangue, os íons férricos são ligados à globulina apotransferrina 
e são transportados para a medula óssea e depósitos de ferro como 
transferrina, onde, por meio de receptores de transferrina, ocorre a 
captação de ferro celular. Na maioria das células, o ferro é 
complexado com a proteína apoferritina (parte proteica da ferritina) 
e armazenado como ferritina. Em alguns tecidos, o ferro também é 
encontrado na forma de hemossiderina, que são agregados 
insolúveis formados a partir da união de partículas degradadas de 
ferritina. Dois terços do ferro do organismo estão presentes nos 
eritrócitos circulantes e cerca da metade da parte final é encontrada 
em macrófagos, células reticuloendoteliais e hepatócitos. O restante 
está presente na mioglobina em células musculares ou associado a 
diversas enzimas intracelulares. 

Quando os eritrócitos mais velhos são quebrados pelo sistema 
reticuloendotelial, a maioria do ferro é reciclada, via macrófagos, 
para posterior hematopoiese. A quantidade de ferro perdida pelo 
organismo é normalmente baixa e, quando ocorre, é em função do 
extravasamento de células mucosas que contém ferritina. 


Deficiência de ferro 


A principal causa de deficiência de ferro no Reino Unido é a perda 
anormal de sangue, particularmente do intestino, ou devido aos 
fluxos menstruais exagerados. A má absorção de ferro pode ser 
resultante de doença do intestino delgado superior (p. ex., doença 
celíaca) ou após gastrectomia parcial. Deficiência em função da dieta 
raramente é uma causa prevalente em sociedades ocidentais, embora 
uma dieta vegetariana pobre em formas de ferro absorvíveis seja 
uma causa de deficiência de ferro que deve ser considerada. 


Preparações terapêuticas 


Ferro oral 


Suplementos orais de ferro são os mais utilizados, sendo 
administrados em forma de sais ferrosos (p. ex., sulfato ferroso, 
fumarato ou gluconato). Normalmente, são usados comprimidos, 
mas alguns pacientes acham que o xarope é mais palatável. Na 


presença de deficiência de ferro, uma dose oral equivalente a 100-200 
mg de ferro elementar (dos quais cerca de um terço será absorvido), 
produz uma taxa máxima de aumento da hemoglobina (200 mg de 
sulfato ferroso contêm 65 mg de ferro). A adição de ácido ascórbico 
(vitamina C) as preparações orais de ferro tem efeito mínimo na 
absorção. 


Efeitos adversos 


m Intolerância gastrintestinal é comum, especialmente náusea e 
dispepsia (indigestão). A prevalência desses efeitos depende 
da dose de ferro elementar e de fatores psicológicos e não do 
tipo de sal de ferro usado. A intolerância pode ser 
minimizada ingerindo o suplemento junto com alimentos 
(embora isso reduza a absorção) ou também reduzindo a 
dose. Formulações de liberação modificada têm sido 
desenvolvidas para melhorar a tolerabilidade. No entanto, 
nessas formulações, grande parte do ferro é liberada fora do 
duodeno, local onde sua absorção é melhor. Essas 
formulações devem ser usadas apenas quando outros 
métodos para melhorar a tolerância foram ineficazes. 
Diarreia e constipação também podem ocorrer, porém não 
estão relacionadas com as doses utilizadas. 

m Fezes escuras ou pretas. 


Ferro parenteral 


O ferro pode ser administrado por injeção intravenosa lenta, por 
infusão ou ainda, menos comumente, por injeção intramuscular 
profunda. As formulações envolvem complexar o sal de ferro a um 
carreador para formar: 


m ferro dextrano: por infusão intravenosa, em 1 ou 2 doses; 
pode ser administrado por injeção intramuscular profunda; 

E sacarato de hidróxido férrico: por infusão intravenosa, 2 
vezes por semana para 2 a 10 doses; 

m carboximaltose férrica: 2 infusões intravenosas curtas; 


m ferro isomaltosido 1.000: 1 ou 2 infusões intravenosas curtas 
(não comercializado no Brasil). 


Nessas formulações, o ferro não é ligado à transferrina no plasma, 
mas acumula-se nas células reticuloendoteliais. Ao calcular a 
quantidade de ferro a ser administrada, deve-se estimar o déficit 
aproximado de ferro no organismo (hemoglobina e reservas 
corporais) a partir do peso e altura do indivíduo e da concentração 
de hemoglobina. Não se deve administrar ferro oral por até 5 dias 
após a última administração de ferro parenteral. 


Efeitos adversos 


m Nausea, vômito, diarreia e dor abdominal. 

m Rubor, febre. 

m Erupção cutânea. 

m Aumento do risco de infecções, uma vez que o ferro 
parenteral promove o crescimento bacteriano. 

m Reações anafiláticas, incluindo colapso cardiovascular, 
particularmente com o uso de ferro dextrano; instalações 
para reanimação devem estar disponíveis. 


Uso terapêutico do ferro 


A causa da deficiência de ferro deve ser investigada quando se inicia 
o tratamento sintomático com suplementação de ferro. Se isso não 
for feito, graves doenças gastrintestinais podem ser negligenciadas. 
Suplementos orais de ferro são adequados para a maioria das 
anemias por deficiência de ferro, tanto anemias leves quanto 
moderadas. Após alguns poucos dias a partir do início do 
tratamento, enquanto novos glóbulos vermelhos são formados, os 
suplementos orais de ferro elevam a concentração de hemoglobina 
para em torno de 20 g/L nas primeiras 3-4 semanas e, após, para 
aproximadamente 10 g/L nas semanas seguintes. A suplementação 
oral de ferro deve ser mantida por, no mínimo, 3 meses após a 
restauração da concentração de hemoglobina, a fim de repor os 
estoques de ferro nos tecidos. 


A falta de resposta ao tratamento com ferro oral pode ser 
provocada por vários fatores: 


m diagnóstico incorreto (p. ex., anemia por doença crônica, 
onde a elevação da hepcidina pode bloquear a absorção de 
ferro; ou talassemia); 

m baixa adesão ao tratamento com suplementação oral de ferro; 

m dosagem inadequada (p. ex., em formulações de liberação 
modificada); 

E excessiva perda contínua de sangue; 

E má absorção; 

m deficiência concomitante de outras substâncias necessárias 
para a síntese de hemoglobina. 


Preparações parenterais de ferro são usadas se houver efeitos 
adversos intratáveis após tentativa de suplementação oral, se houver 
má absorção severa e incorrigível ou perda contínua de sangue. 
Ainda, quando a epoetina for administrada durante a hemodiálise 
ou quando houver baixa adesão ao tratamento oral. 

O ferro parenteral pode elevar a concentração de hemoglobina 
mais rapidamente do que a administração de ferro oral, 
especialmente quando há comprometimento renal. 

Ocasionalmente, suplementos de ferro orais são administrados 
também para profilaxia contra deficiência de ferro em momentos de 
alta demanda - na gravidez, por exemplo (onde o ferro é 
administrado em conjunto com ácido fólico), menorragia ou se 
houver ingestão alimentar deficiente. A absorção de ferro reduzida 
após gastrectomia subtotal ou total também pode ser tratada usando 
suplementos de ferro a longo prazo. 


Acido fólico 

O folato é essencial para o crescimento e o desenvolvimento 
celulares, incluindo a manutenção da eritropoiese normal, pelo seu 
envolvimento em múltiplos processos bioquímicos. O ácido fólico 
(ácido pteroilglutâmico) é ingerido como poliglutamatos de 
conjugados do folato, encontrados principalmente em hortaliças 


frescas (nas quais é sensível ao calor) e no fígado (onde é mais 
estável ao calor). Antes da absorção, os poliglutamatos são 
desconjugados para a forma de monoglutamato. O monoglutamato 
de folato é absorvido sobretudo no duodeno e no jejuno e a maioria 
é, então, metilada. Em seguida, durante a absorção, a enzima di- 
hidrofolato redutase gera 5-metiltetra-hidrofolato. O 5-metiltetra- 
hidrofolato entra nas células por endocitose mediada por receptor, 
onde é desmetilado. O tetra-hidrofolato é uma coenzima na síntese 
de aminoácidos não essenciais e dos ácidos nucleicos purina e 
timidilato e, portanto, de DNA e RNA (Capítulo 52). 


Deficiência de folato 


A consequência mais óbvia da deficiência de folato é uma anemia 
macrocítica com a presença de megaloblastos na medula óssea, uma 
característica que compartilha com a deficiência de vitamina B,,. A 
deficiência de folato pode surgir por várias razões (Quadro 47.3). Ao 
contrário do ferro, o folato não pode ser reciclado a partir de células 
vermelhas antigas, que são removidas da circulação. 


Quadro 47.3 Causas de deficiência de folato 


m Dieta pobre: os estoques de folato permanecem adequados 
apenas por poucas semanas. A deficiência de folato é 
incomum nas dietas ocidentais, sendo mais comum nas dietas 
de pessoas idosas e em alcoolistas. 

m Aumento de demanda (p. ex., gravidez, malignidades, 
anemias hemolíticas, dermatite esfoliativa). 

m Má absorção (p. ex., doença celíaca, espru tropical). 

m Fármacos que interferem no metabolismo de folato: 
anticonvulsivantes (especialmente a fenitoína; Capitulo 23), 
metotrexato (Capítulo 52), pirimetamina (Capítulo 51). 


Uso terapêutico do ácido fólico 


A deficiência de folato quase sempre responde à suplementação oral 
de ácido fólico. O ácido fólico é amplamente absorvido no seu estado 
inalterado e, depois, convertido em ácido tetra-hidrofólico no plasma 
e no fígado. A maioria das causas de deficiência de folato é 
autolimitada e o tratamento com ácido fólico é geralmente 
administrado por 4 meses para corrigir a anemia e substituir os 
estoques de folato. 

O ácido fólico é administrado profilaticamente na gravidez. É 
administrado em doses mais altas se houver risco aumentado de 
conceber uma criança com defeito do tubo neural. Risco aumentado 
inclui casos em que um dos parceiros possui defeito do tubo neural, 
história prévia de defeito do tubo neural em uma gravidez anterior 
ou se a mulher tem doença celíaca, diabetes melito, anemia 
falciforme ou está utilizando fármacos antiepilépticos (Capítulo 23). 
O ácido fólico também é administrado profilaticamente em recém- 
nascidos prematuros, durante a diálise renal, e na anemia hemolítica 
crônica. 

O tratamento de casos de deficiência de folato e de vitamina B42 


usando apenas ácido fólico pode corrigir a anemia, mas causa dano 
neurológico (discutido mais adiante). Portanto, a deficiência de 
vitamina B,, deve ser excluída antes de iniciar a administração de 


ácido fólico. Nesses casos, deve-se administrar a vitamina By, 


primeiro, seguida de ácido fólico, se houver a possibilidade de haver 
deficiência também de vitamina Bp. 


Para casos de deficiência de folato produzida por fármacos que 
inibem a di-hidrofolato redutase (p. ex., metotrexato; Capítulo 52 e 
Fig. 51.4), é necessário “contornar” esse bloqueio enzimático. Para 
tanto, deve-se administrar, concomitantemente, o ácido tetra- 
hidrofólico sintético e o ácido folínico (ácido 5-formil tetra- 
hidrofólico). Essa combinação é usada para reduzir os efeitos tóxicos 
nos tecidos saudáveis provocados pela administração de altas doses 
de metotrexato, usadas para tratamento do câncer (Capítulo 52). O 
ácido folínico é formulado como sal e administrado por via oral, 
geralmente como folinato de cálcio. Quando doses baixas de 
metotrexato são usadas em um regime tratamento de 1 semana para 


imunossupressão, o ácido fólico pode ser administrado em um dia 
separado, reduzindo a toxicidade. 


Vitamina B42 


A vitamina B,,, em conjunto com o folato, é essencial na síntese de 


ácidos nucleicos, em que atua como coenzima, e em outras vias 
metabólicas, como a da síntese de ácidos graxos. Muitas funções da 
vitamina B,, podem ser realizadas pelo folato, mas existem duas 


famílias de enzimas que somente a vitamina B,, pode atuar como 


cofator. Estas são responsáveis pela homeostase do ácido 
metilmalônico e da homocisteina. 
O termo vitamina B,, se refere a um grupo de compostos contendo 


cobalto, também conhecidos como cobalaminas. Bactérias são os 
únicos organismos que podem sintetizar cobalaminas. Os seres 
humanos obtêm vitamina B,, da carne vermelha (particularmente 


fígado), peixe e marisco, de produtos de origem animal (leite, queijo, 
ovos etc.) ou de vegetais contaminados por bactérias. A absorção da 
vitamina B,, ocorre por um mecanismo incomum. A vitamina B42 


proveniente da dieta é liberada pelas proteases dos alimentos e se 
liga à haptocorrina, produzida nas glândulas salivares, que 
protegem a vitamina da degradação pelo ácido gástrico. No 
duodeno, a haptocorrina é digerida e a vitamina Bj, se liga, então, a 


uma glicoproteina no estômago, chamada fator intrínseco, que é 
produzida pelas células parietais gástricas. O fator intrínseco da 
vitamina B4, é absorvido principalmente do íleo terminal, onde sofre 
endocitose mediada por receptor, se ligando à transcobalamina II 
nos enterócitos. A maior parte da vitamina B4, no plasma está ligada 
as glicoproteinas haptocorrina e transcobalamina II A 
transcobalamina II é responsável pelo fornecimento de vitamina By 
aos tecidos, onde sofre endocitose mediada por receptores. O fígado 
armazena cerca de 50% do conteúdo corporal da vitamina Bp. 


Deficiência de vitamina B,, 


A deficiência de vitamina B4, afeta reações enzimáticas dependentes 


da presença dessa vitamina, essenciais para síntese de DNA. Os 
principais órgãos afetados pela deficiência de vitamina Bj, são 


aqueles com rápida renovação celular, especialmente a medula óssea 
e o trato gastrintestinal. 
A carência de vitamina B,, ocasiona anemia macrocítica, com 


megaloblastos na medula óssea, neutropenia e trombocitopenia. A 
língua torna-se lisa e dolorida. Em casos mais graves, também pode 
ocorrer desmielinização dos neurônios da medula espinhal, levando 
a uma condição conhecida como “degeneração combinada subaguda 
da medula espinhal”. Os sintomas incluem distúrbios motores e 
sensoriais e equilíbrio anormal. Também podem ocorrer danos 
cerebrais, causando comprometimento cognitivo. O dano 
neurológico pode não ser totalmente reversível após a correção da 
deficiência de vitamina B4, devido à perda axonal. 


As causas de deficiência da vitamina B4, incluem: 


m dieta: vegetarianos estritos (veganos); 

E má absorção intestinal devido aos danos no íleo terminal — 
por exemplo, na doença de Crohn e linfomas; 

m deficiência de fator intrínseco: anemia perniciosa (destruição 
das células parietais com acloridria e falha na produção de 
fator intrínseco), gastrectomia total ou subtotal. 


Uso terapêutico da vitamina B,, 


A maioria das pessoas com deficiência de vitamina B,, tem 


problemas em absorvê-la a partir do intestino. Assim, o tratamento é 
geralmente por injeção intramuscular de uma solução aquosa de 
vitamina B,,. A hidroxocobalamina (não comercializada no Brasil), 
uma forma de vitamina Bj, produzida por bactérias, também é 
usada para tratamento da deficiência, especialmente na Europa. 
Após injeções iniciais, em dias alternados, durante 2 semanas, para 
reabastecer os estoques, deve-se aplicar injeções de manutenção a 
cada 3 meses, durante toda a vida. Nas raras causas dietéticas de 


deficiência de vitamina B,,, suplementos orais de cianocobalamina 


podem ser administrados. 

Se houver deficiência concomitante de folato, a reposição de 
hidroxocobalamina deve sempre ser iniciada primeiro (como 
observado anteriormente). 


Eritropoietina 


Exemplos 


Epoetina, darbepoetina 


A eritropoietina é um hormônio proteico glicosilado produzido 
principalmente pelo rim. É responsável por regular a produção de 
glóbulos vermelhos, reduzindo a apoptose e estimulando a 
diferenciação e a proliferação de células progenitoras de eritrócitos. 
A eritropoietina se liga ao seu receptor, que é encontrado em alta 
concentração nos precursores eritroides, permitindo a ativação de 
várias vias de sinalização intracelular. A deficiência de eritropoietina 
na doença renal em estágio terminal contribui para a anemia que 
caracteriza esse distúrbio. Curiosamente, a eritropoietina parece ter 
um efeito protetor sobre os neurônios isquêmicos no cérebro. A 
eritropoietina humana para uso terapêutico foi sintetizada utilizando 
tecnologia de DNA recombinante (epoetina). É produzida em 3 
formas — alfa, beta e zeta — com efeitos clínicos semelhantes. A 
eritropoietina também está disponível como derivados de ação mais 
longa: um derivado hiperglicosilado, a darbepoetina alfa e a metoxi 
polietilenoglicol-epoetina beta (não comercializados no Brasil). 


Farmacocinética 


A epoetina pode ser administrada por via intravenosa ou, mais 
convenientemente, por via subcutânea, podendo-se utilizar uma 
dose 25-50% menor. A resposta dos glóbulos vermelhos é rápida 
após o uso intravenoso e, maior ainda, após injeção subcutânea. A 


epoetina tem meia-vida de cerca de 4 a 6 horas e é normalmente 
administrada em intervalo de 2 ou 3 vezes por semana. A 
darbepoetina tem meia-vida mais longa e é administrada 1 vez por 
semana. Por fim, a metoxi polietilenoglicol-epoetina beta é 
administrada a cada 2-4 semanas. A via de eliminação da epoetina 
ainda não está completamente esclarecida, mas pode ser em grande 
parte mediada por captação por receptores na medula óssea e 
subsequente degradação intracelular. 


Efeitos adversos 


m Náusea, vômito e diarreia. 

m Cefaleia. 

m Sintomas semelhantes aos da gripe no início do tratamento. 

m Hipertensão, a qual é dose-dependente e pode ser mais 
grave, levando a encefalopatias com convulsões. 

m Trombose da fistula arteriovenosa para hemodiálise. 

m Aplasia eritrocitária pura (que não afeta os glóbulos brancos 
ou plaquetas); ocorre raramente durante a administração 
subcutânea na insuficiência renal. Geralmente associada à 
formação de anticorpos contra a epoetina, necessitando que 
o tratamento seja interrompido. 


Uso terapêutico da epoetina 


m Anemia da doença renal terminal. Outras causas de anemia 
devem ser excluídas. O armazenamento adequado de ferro é 
essencial, uma vez que a eritropoiese exige grandes 
quantidades de ferro. Suplementos de ferro por via 
intravenosa são frequentemente necessários para maximizar 
a resposta. A anemia pode ser corrigida em mais de 90% dos 
casos, melhorando consideravelmente a qualidade de vida 
dos pacientes tratados. A epoetina também modula o 
metabolismo lipídico, criando um perfil lipídico plasmático 
menos aterogênico, o que pode reduzir a alta mortalidade 
cardiovascular na insuficiência renal. No entanto, a 


mortalidade e a morbidade cardiovascular podem aumentar 
se a concentração de hemoglobina atingir níveis superiores a 
120 g/L. 

m Para aumentar a produção de glóbulos vermelhos antes de 
procedimentos cirúrgicos. A transfusão de sangue autólogo 
está se tornando mais popular, pois reduz o uso de sangue 
proveniente de bancos de sangue. A epoetina, administrada 
2 vezes por semana durante 3 semanas antes da cirurgia, 
aumenta o número de unidades de sangue que podem ser 
obtidas. 

m Anemia associada à infecção pelo vírus da imunodeficiência 
humana (HIV) ou síndrome da imunodeficiência adquirida 
(Aids). 

m Anemia associada à quimioterapia citotóxica em alguns tipos 
de câncer (Capítulo 52). No entanto, a mortalidade pode 
aumentar se a concentração de hemoglobina for superior a 
120 g/L ou, ainda, se a epoetina for usada antes da 
quimioterapia. 

E À epoetina é, às vezes, abusada pelos atletas (doping) para 
aumentar o hematócrito e melhorar o desempenho. Esse 
abuso está associado ao risco aumentado de tromboses 
arteriais e venosas. 


Tratamento farmacológico em outras anemias 


Algumas outras anemias requerem terapia medicamentosa 
específica. 


Anemia aplásica 


A falha na produção de células-tronco hematopoiéticas tem muitas 
causas, incluindo o uso de certos fármacos (Quadro 47.4). A 
terapêutica farmacológica não tem papel relevante para o tratamento 
da anemia aplásica. O esteroide anabolizante oximetolona (Capítulo 
46), disponível apenas no Reino Unido, é algumas vezes usado, mas 
sua eficácia não está bem estabelecida. A globulina antilinfocitária é 
útil em algumas anemias aplásicas adquiridas, sendo, às vezes, 
usada em combinação com ciclosporina (Capítulo 38). 


Quadro 47.4 Causas da anemia aplásica 


Fármacos: 


m Agentes citotóxicos 

m Cloranfenicol 

m Sulfonamidas 

m Fármacos anti-inflamatórios não esteroides 
m Sais de ouro 

m Carbimazol 

m Fenotoina 

m Carbamazepina 

E Fenotiazinas 

m Clorpropamida 


Radiação 

Infecções (p. ex., hepatites, vírus Epstein-Barr) 
Herdada (p. ex., anemia de Fanconi) 

Maligna (p. ex., sindrome mielodisplásica) 


Anemia sideroblástica 


Este tipo de anemia também pode ser causada pelo uso de certos 
fármacos (Quadro 47.5). É caracterizada pelo acúmulo de ferro nas 
mitocôndrias dos eritroblastos, formando um anel ao redor do 
núcleo. A utilização de colorações para ferro revela a presença do 
anel característico dos sideroblastos. Suplementos de piridoxina 
podem aumentar a concentração de hemoglobina em formas 
idiopáticas adquiridas e formas hereditárias da doença. Essa 
suplementação também pode ser útil para anemia sideroblástica 
reversível associada a gravidez, hemólise, dependência de álcool ou 
durante o tratamento com o fármaco antituberculose isoniazida 
(Capítulo 51). 


Quadro 47.5 Causas mais comuns de anemia 


sideroblásica 
Congênita 
Adquirida: 


m Sindrome mielodisplásica 


m Fármacos e toxinas: 
m Isoniazida 
m Cloranfenicol 
m Alcoolismo 
m Envenenamento por chumbo 


Anemia hemolítica autoimune 


Esta anemia responde bem à imunossupressão com corticoides 
(Capítulo 44). 


Talassemia major 


É um distúrbio genético da síntese de hemoglobina que é 
caracterizada por medula óssea hiperplásica e anemia refratária. O 
tratamento com transfusões de sangue ou suplementos excessivos de 
ferro levam à sobrecarga de ferro, podendo causar danos no fígado, 
coração e pâncreas. A sobrecarga de ferro pode ser evitada com 
infusões de mesilato de desferrioxamina (Capítulo 53), juntamente 
com a vitamina C, que aumenta a excreção de ferro. Os quelantes 
orais de ferro, deferiprona ou deferasirox são usados quando a 
desferrioxamina é pouco tolerada ou contraindicada. 


Anemia falciforme 


É um distúrbio hereditário que ocorre quando mais que 80% da 
hemoglobina é HbS; o restante é hemoglobina fetal (HbF). 
Hidroxicarbamida (Capítulo 52) reduz a frequência e a gravidade 
das crises da anemia falciforme. Ela aumenta a concentração de HbF 


e também reduz o número de hemácias jovens, que são as mais 
propensas a aderir ao endotélio e a ocluir os vasos sanguíneos. 


Fármacos como uma causa de anemia 


m Deficiência de ferro: especialmente fármacos que causam 
hemorragia do intestino superior — por exemplo, anti- 
inflamatórios nao esteroides (AINEs). 

m Anemia aplásica: consulte o Quadro 47.4. 

m Anemia sideroblásica: consulte o Quadro 47.5. 

m Hemólise na deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase 
(G6PD): consulte o Quadro 47.6. A G6PD está envolvida na 
produção de glutationa reduzida, que protege as células 
vermelhas contra o estresse oxidativo. Fármacos oxidantes 
produzem hemólise em indivíduos com deficiência de 
GP6D, que geralmente são do sexo masculino (Capítulo 53). 


Quadro 47.6 Fármacos causadores de 


hemólise na deficiência de glicose-6- 


fosfato desidrogenase 
Antimaláricos: 


m Primaquina 
m Pamaquina (não comercializado no Brasil) 


Analgésicos: 

m Aspirina (alta dosagem) 
Outros: 

m Sulfonamidas 


m Acido nalidíxico 
m Dapsona 


Neutropenia 


Leucócitos fazem parte da primeira linha de defesa contra 
patógenos. Incluem células fagocitárias (neutrófilos, monócitos e 
eosinófilos) e células não fagocitárias (linfócitos e basófilos). Além de 
exercer um papel na inflamação aguda, todas essas células 
participam da regulação da imunidade celular e humoral pela 
produção de citocinas. A redução do número de neutrófilos 
circulantes (neutropenia), em particular, aumenta o risco de 
infecções graves. Existem diversas causas que levam à neutropenia 
(Quadro 47.7). A neutropenia em si não causa sintomas, mas 
predispõe a infecções, especialmente se a contagem de neutrófilos 
cair abaixo de 0,5 x 109/L. 


Quadro 47.7 Causas de neutropenia 
Herdadas: 


Agranulocitose congênita 
Neutropenia cíclica 


Adquiridas: 


Infecção viral (p. ex., hepatite, influenza, rubéola, 
mononucleose infecciosa) 

Infecção bacteriana 

Radioterapia 

Fármacos, especialmente citotóxicos, carbimazol 

Neutropenia autoimune 

Hiperesplenismo 

Infiltração de medula 


Fármacos para neutropenia 


Granulócitos e fatores estimuladores de colônias 
de granulócitos 


Fatores estimuladores de colônias de granulócitos são produzidos 
por várias células, como células endoteliais, monócitos e fibroblastos, 
que estimulam a maturação de células-tronco pluripotentes na 
medula óssea. Fatores estimuladores de colônias de granulócitos (G- 
CSF) são produzidos por tecnologia de DNA recombinante. Os 
agentes terapêuticos incluem: 


m filgrastim (G-CSF humano recombinante); 
m lenograstim (G-CSF humano recombinante glicosilado); 
m pegfilgrastim (filgrastim peguilado). 


O G-CSF é glicosilado em seu estado natural, mas isso não parece 
ser um pré-requisito para a eficácia. Uma queda transitória nos 
neutrófilos circulantes ocorre poucos minutos após a injeção, 
seguida por um aumento substancial, poucas horas depois. 


Farmacocinética 


Os fatores estimuladores de colônias de granulócitos são 
administrados por infusão intravenosa prolongada ou infusão ou 
injeção subcutâneas. As injeções diárias de filgrastim ou lenograstim 
são administradas até que haja uma resposta adequada dos 
neutrófilos. O pegfilgrastim tem tempo de ação mais longo que o 
filgrastim, podendo ser administrado apenas 1 vez após a 
quimioterapia. Filgrastim e lenograstim são eliminados tanto pelo 
rim como pela absorção de neutrófilos. O pegfilgrastim não é 
eliminado pelo rim e tem um efeito prolongado na neutropenia, uma 
vez que poucos neutrófilos estão disponíveis para contribuir para a 
sua eliminação. 


Efeitos adversos 


m Dor musculoesquelética ou óssea. 
m Cefaleia. 
m Febre. 


m Fadiga. 

m Anorexia, náusea, vômito, diarreia. 

m Distúrbios mieloproliferativos, com tratamento a longo 
prazo. 

m Osteoporose, com tratamento a longo prazo. 


Uso terapêutico de fatores estimuladores de 
colônia 


O uso desses fármacos permanece controverso em muitas indicações. 


Neutropenia congênita 


A sobrevida é prolongada pelo G-CSF, que reduz infecções com risco 
de morte. No entanto, 10% das pessoas desenvolvem leucemia 
mieloide aguda como resultado do tratamento. 


Neutropenia induzida por quimioterapia 


Nesses casos, a duração da neutropenia pode ser reduzida, mas com 
uma limitação de ocorrência de sepse associada ao tratamento. 
Entretanto, quando há muitos regimes de quimioterapia, não há 
evidências de que a sobrevida a longo prazo seja melhorada pelo G- 
CSF. Ainda, com o uso de alguns esquemas, há aumento do risco de 
desenvolvimento de leucemia mieloide aguda. O tratamento com G- 
CSF, portanto, é reservado para os casos que tenham mais de 20% de 
risco histórico de ocorrência de episódios de neutropenia febril. O 
tratamento também pode ser usado quando a quimioterapia foi 
previamente associada a um episódio febril intermitente e a 
dosagem do fármaco não pode ser reduzida para os cursos 
subsequentes. 


Mobilização de células progenitoras em sangue 
periférico para colheita antes do transplante de 
medula óssea 


A contagem de leucócitos aumenta de 7 a 12 dias após o tratamento 
e é acompanhada por um aumento nas células-tronco 
hematopoiéticas, que são coletadas por meio de uma máquina de 
separação de células. O uso de G-CSF pode ser seguido pelo 
antagonista do receptor de quimiocina plerixafor, que mobiliza as 
células-tronco hematopoiéticas para o sangue periférico. 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


1. Ferro dietético é transportado no sangue principalmente 
ligado à ferritina. 
2. A anemia perniciosa é causada pela redução da absorção de 
vitamina B42. 
3. Na deficiência de vitamina B,,, raramente é necessário 
tratamento por mais de 3 meses. 
4. O esfregaço sanguíneo na anemia perniciosa mostra 
microcitose. 
5. Tanto a vitamina B4, quanto o folato são essenciais para a 
sintese do DNA. 
6. O ácido fólico não pode ser administrado por via oral. 
7. Fenitoina pode causar deficiência de folato. 
8. A eritropoietina reduz a apoptose dos progenitores de 
eritrocitos. 
9. Filgrastim é uma forma recombinante da eritropoetina. 
10. Plerixafor é um antagonista de quimiocinas. 


Questões de melhor resposta 


1. Identifique a afirmação correta referente às propriedades da 
eritropoetina. 

A. Eritropoietina é principalmente sintetizada pelas 
glândulas adrenais. 

B. Eritropoietina pode corrigir a anemia na doença 
renal em fase terminal. 

C. Eritropoietina é tratamento eficaz contra a 
anemia, mesmo se os níveis de ferro estiverem 
baixos. 


D. O uso da eritropoietina melhora o desempenho 
atlético sem efeitos adversos. 
E. Eritropoietina pode ser administrada via oral. 


2. Identifique a afirmação incorreta sobre o uso e as 


propriedades do ácido fólico e seus metabólitos. 

A. O tetra-hidrofolato está envolvido na síntese das 
bases nucleotídicas no DNA. 

B. O ácido fólico é frequentemente administrado 
com hidroxocobalamina. 

C. O folato é absorvido no estômago. 

D. É administrado ácido tetra-hidrofólico em vez de 
ácido fólico para corrigir a deficiência de folato 
causada pelo metotrexato. 

E. O ácido fólico na gravidez reduz o risco de 
defeitos do tubo neural. 


Questões baseadas em caso 


Mulher de 40 anos queixou-se a seu clínico geral de fadiga e 
períodos menstruais intensos, com duração de 7 dias, ocorrendo a 
cada 28 dias. Seu médico observou que ela estava pálida; seu nível 
de hemoglobina era de 67 g/L e o volume celular médio (VCM) era 


61 fL 


(VCM normal é 76-96 fL). Outras medidas sanguíneas de 


plaquetas e contagens de células brancas não foram dignas de nota. 


1. 


2: 


O O1 


Como você pode interpretar esses achados e quais as 
possíveis causas? 

Que exames bioquímicos poderiam ter ajudado no 
diagnóstico? 


. Os testes confirmaram anemia por deficiência de ferro. Qual 


preparação farmacêutica deveria ter sido administrada? 


. Várias formulações de ferro foram testadas, pois a paciente 


não se sentiu bem tomando sulfato ferroso. Quais os efeitos 
adversos que ela pode ter relatado? 


. Onde o ferro foi absorvido? 
. Após 2 meses de terapia com ferro oral, o valor de 


hemoglobina foi para 80 g/L. Esta seria uma resposta 


suficiente? 

7. A paciente foi intolerante ao ferro oral. Quais poderiam ter 
sido as razões da resposta negativa? 

8. Que tratamento alternativo poderia ter sido administrado? 


Com o novo regime de tratamento, sua hemoglobina subiu para 
115 g/L ao longo de 2 a 3 semanas. 


Respostas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


10. 


. Falso. O ferro é transportado no sangue ligado a transferrina 


e armazenado nos tecidos, como ferritina e hemossiderina. 


. Verdadeiro. A perda autoimune de células parietais gástricas 


reduz a produção do fator intrínseco, que é necessário para a 
absorção da vitamina B}, no íleo distal. 


. Falso. Na anemia perniciosa, a vitamina B4, é administrada 


(como a hidroxocobalamina) por injeção intramuscular a 
cada 2 a 3 meses por toda a vida. 


. Falso. Macrócitos (glóbulos vermelhos aumentados) são 


encontrados no sangue na anemia perniciosa. 


. Verdadeiro. O folato é necessário para a síntese de purinas e 


pirimidinas e a vitamina B4, participa como cofactor nessa 
síntese. 


. Falso. Ácido fólico administrado via oral diariamente por até 


4 meses para repor os estoques. 


. Verdadeiro. Alguns fármacos incluindo a fenitoína, 


primidina, carbamazepina e valproato, todos 
anticonvulsivantes, metformina, um antidiabético, 
sulfassalazina, usada na doença inflamatória intestinal, além 
de contraceptivos orais, podem interferir no metabolismo do 
folato. 


. Verdadeiro. A eritropoietina aumenta a sobrevivência das 


células progenitoras eritroides na medula óssea. 


. Falso. O filgrastim é uma forma recombinante do fator 


estimulador de colônias de granulócitos (G-CSF), que 
promove a formação de neutrófilos e outros granulócitos na 
medula óssea. 

Verdadeiro. O plerixafor é um antagonista do receptor da 
quimiocina CXCR4 e é utilizado com um G-CSF 


recombinante para mobilizar as células estaminais para a 
colheita. 


Respostas das questões de melhor resposta 


1. Resposta B é a correta. 
A. Incorreta. Os rins são o principal local de 


produção da eritropoietina. 

B. Correta. A anemia causada por doença renal é 
comumente tratada com eritropoietina. 

C. Incorreta. É necessário o armazenamento 
adequado de ferro para que a síntese de 
eritropoietina seja bem--sucedida. 

D. Incorreta. A eritropoetina pode melhorar o 
desempenho pelo aumento do hematócrito, mas 
com risco aumentado de trombose. 

E. Incorreta. É uma glicoproteína que pode ser 
administrada por via intravenosa ou subcutânea. 

2. Resposta C é a correta. 

A. Correta. O tetra-hidrofolato é um metabólito do 
ácido fólico utilizado na síntese das bases de 
purina e pirimidina no DNA. 

B. Correta. Danos neurológicos podem ser causados 
se o ácido fólico for administrado isoladamente 
quando o folato e a vitamina B,, forem deficientes. 


C. Incorreta. O folato é absorvido no jejuno proximal 
e sua absorção é deficiente na doença celíaca. 

D. Correta. O metotrexato inibe a síntese de tetra- 
hidrofolato pela di-hidrofolato redutase. O tetra- 
hidrofolato sintético (ácido folínico) contorna esse 
bloqueio. 

E. Correta. O ácido fólico é administrado, 
profilaticamente, na gravidez e em maiores 
quantidades se houver histórico de defeito do tubo 
neural em alguma gravidez anterior. 


Respostas das questões baseadas em caso 


1. A concentração de hemoglobina (67 g/L) está abaixo do 
normal para uma mulher não gestante (115 g/L), indicando 
anemia. O VCM (61 fL) também é baixo. Uma causa comum 
de baixo VCM é a anemia por deficiência de ferro, que é 
comum em mulheres menstruadas. Outra causa é 
hemorragia gastrintestinal, incluindo hemorroidas. 

2. A ferritina sérica poderia estar baixa e a capacidade total de 
ligação ao ferro, elevada. 

3. Sais de ferro oral (p. ex., sulfato ferroso), a forma mais 
facilmente absorvida. 

4, Distensão gastrintestinal e evacuações soltas são comuns. 

5. O ferro é absorvido pelo duodeno e pelo jejuno superior. 

6. O aumento da hemoglobina foi insuficiente. O ideal é que 
atinja cerca de 10 g/L por semana. 

7. A má resposta pode ser devido à má adesão ao tratamento, 
sangramento contínuo ou má absorção. 

8. O tratamento alternativo pode ter sido injeção intravenosa 
lenta ou infusão de ferro sacarose ou ferro dextrano. 
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Compêndio: Fármacos usados no tratamento de anemias e neutropenia 


Fármaco Características 
Fármacos usados na anemia por deficiência de ferro 


Ferro 


Formulações orais 


Sulfato ferroso Essas formulações orais têm apenas diferenças mínimas 
Fumarato ferroso na eficiência da absorção de ferro. A dosagem é 
Gliconato ferroso ajustada para fornecer um conteúdo similar de ferro 
Complexo elementar (100 a 200 mg por dia) para tratamento, 
polissacarídeo- sendo administradas doses menores para profilaxia. 
ferro Podem ser administradas com ácido fólico na 
Feredetato de sódio gravidez 


Formulações parenterais 


O ferro parenteral é usado quando o tratamento com ferro oral é malsucedido devido à baixa 
adesão, tolerância ou absorção. 


Carboximaltose férrica Núcleo de hidróxido férrico estabilizado por um ligante 
de carboidrato. Administrada por injeção intravenosa 
lenta ou infusão 


Ferro dextrano Um complexo de hidróxido férrico com dextrano 
contendo 5% de ferro. Administrado por injeção 
intravenosa lenta ou infusão 


Ferro isomaltosido 1.000 Hidróxido férrico complexado com carboidrato. 
Administrado por injeção intravenosa lenta ou 
infusão 


Sacarato de hidróxido Um complexo de hidróxido férrico com sacarose 
férrico contendo 2% de ferro. Administrado por injeção 
intravenosa lenta ou infusão 


Fármacos usados em anemias megaloblásicas 


Ácido fólico Metabolizado em tetra-hidrofolato. A deficiência de 
folato responde a um curto período de tratamento. 
Administrado por via oral, muitas vezes com 
hidroxocobalamina 


Cianocobalamina Metabolizada em cobalamina e incorporada como 
vitamina B,,. Administrada via oral ou por injeção 
intramuscular em intervalos mensais 


Fármaco Características 


Hidroxocobalamina A hidroxocobalamina substituiu a cianocobalamina como 
o fármaco de escolha no Reino Unido. Administrada 
por injeção intramuscular em intervalos de 3 meses 


Fármacos usados nas anemias hipoplásicas, hemolíticas e renais 


Darbepoetina alfa (não Forma recombinante de ação prolongada da 
comercializada no eritropoietina renal. Usada para anemia associada à 
Brasil) doença renal crônica e anemia em adultos que 

recebem quimioterapia para malignidades não 
mieloides. Administrada por injeção intravenosa 
(meia-vida: 20 h) ou por via subcutânea (30-90 h) 


Epoetina alfa, beta e zeta Usada para anemia associada à doença renal crônica, 
para aumentar o sangue autólogo em pessoas 
saudáveis e para anemia em adultos que recebem 
quimioterapia para malignidades. Administrada por 
injeção intravenosa ou subcutânea. Meia-vida: 4-6 h 


Metoxipolietilenoglicol- Versão peguilada de longa duração da epoetina beta. 
epoetina beta Usada para anemia associada à doença renal crônica. 
Administrada por injeção intravenosa ou subcutânea. 
Meia-vida: 140 h 


Oximetolona Usada por 3 a 6 meses para o tratamento da anemia 
aplásica. Administrada via oral. Meia-vida: 9 h 


Deferasirox Administrado via oral para sobrecarga de ferro na 
talassemia major, para pessoas que necessitam de 
transfusões sanguíneas frequentes e aquelas com 
intolerância à desferrioxamina. Meia-vida: 8-16 h 


Deferiprona Administrada via oral para sobrecarga de ferro na 
talassemia major e para pessoas com intolerância à 
desferrioxamina. Meia-vida: 1,5 h 


Mesilato de Agente quelante usado para sobrecarga de ferro na 
desferrioxamina talassemia major (ou sobrecarga de alumínio em 
pessoas em diálise) e para hemocromatose em alguns 
casos. Administrada por infusão subcutânea. Meia- 
vida: 6h 


Fármacos usados na neutropenia 


Todos os fármacos são fatores estimuladores de colônias recombinantes administrados por via 
parenteral; apenas para uso por especialistas. 


Fármaco 


Filgrastim 


Lenograstim 


Pegfilgrastim 


Plerixafor 


Características 


Fator estimulador de colônias de granulócitos (G-CSF) 
humano recombinante não glicosilado. Usado para 
neutropenia, após quimioterapia citotóxica e para 
neutropenia congênita grave. Administrado por 
injeção subcutânea ou infusão intravenosa. Meia-vida: 
35h 


G-CSF humano recombinante glicosilado. Usado para 
redução na duração da neutropenia, por exemplo, 
após quimioterapia citotóxica. Administrado por 
injeção subcutânea ou infusão intravenosa. Meia-vida: 
1-3h 


Derivado peguilado de ação prolongada de filgrastim. 
Usado para neutropenia, por exemplo, após 
quimioterapia citotóxica. Administrado por injeção 
subcutânea. Meia-vida: 15-80 h 


Antagonista do receptor de quimiocina (CXCR4). Usado 
com G-CSF para melhorar a mobilização e o 
rendimento de células-tronco para transplante. 
Administrado por injeção subcutânea. Meia-vida: 3-5 
h 
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Distúrbios dos lipídios 


Lipídios e lipoproteínas 
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Lipoproteínas 
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intestino 
Transporte plasmático e processamento hepático 
dos lipídios 
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Fármacos para hiperlipidemias 
Inibidores da 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A 
redutase (“estatinas”) 
Inibidor específico da absorção do colesterol 
Resinas de ligação aos ácidos biliares (troca de 
ânions) 
Fibratos 
Ácido nicotínico e derivados 
Ácidos graxos ômega 3 
Inibidores da pro-proteina convertase subtilisina/ 
kexina tipo 9 
Tratamento das hiperlipidemias 


Autoavaliação 
Respostas 


Leituras adicionais 


Lipídios e lipoproteínas 


Os lipídios têm muitas funções, como armazenamento de energia no 
tecido adiposo (triglicerídeos), sinalização intracelular (diversos 
mensageiros intracelulares e mediadores extracelulares ligados aos 
receptores acoplados à proteína G e hormônios esteroides sintetizados do 
colesterol) e como o principal componente estrutural das membranas 
celulares (glicerofosfolipídios, esfingomielina e colesterol). O metabolismo 
dos lipídios e lipoproteínas é complexo e o relato a seguir é um breve 
resumo, suficiente para estabelecer o mecanismo de ação dos fármacos 
utilizados para corrigir as anormalidades dos lipídios. 


Colesterol e triglicerídeos 


Cerca de 75% do colesterol são sintetizados em nosso corpo. Destes, 10% 
da produção diária são realizados no fígado e 15%, no intestino, sendo o 
restante do colesterol sintetizado nas glândulas adrenais e órgãos 
reprodutores. Aproximadamente 25% do fornecimento diário de colesterol 
são provenientes da dieta, principalmente pelo consumo de ovos, queijo, 
carne ou peixe. A síntese de colesterol a partir de acetil CoA envolve 
inúmeras enzimas, mas o passo que limita a taxa de produção é a 
conversão do 3-hidroxi-3- -metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) para 
mevalonato, que é catalisado pela HMG-CoA redutase. O suprimento 
celular de colesterol é mantido constante por meio da regulação da 
atividade da HMG-CoA redutase. O colesterol intracelular é um inibidor 
da retroalimentação da atividade da HMG-CoA redutase, suprimindo a 
expressão gênica para reduzir sua síntese e induzindo rápida degradação 
proteolítica da enzima. 

O colesterol deixa os hepatócitos tanto por transporte para a circulação 
quanto éster de colesterol (complexos de colesterol com ácidos graxos; 
discutidos adiante) como por secreção na bile, após incorporação em 
micelas de sais biliares (Figs. 48.1 e 48.2). Virtualmente, todo o colesterol 
secretado na bile é reabsorvido pelo fígado, que também retém cerca de 
50% do colesterol que não são incorporados nos sais biliares. 


Fibratos Músculo, tecido adiposo 


A 


Hepatócito FATP 


Capilar 
Enterócito 


Receptor 


ACoA 


Estatinas, fibratos, 
ácido nicotinico, peixes 
oleosos, acipimox 


Proteina NPC1L1 na 

membrana <«— C} Ezetimiba 
dos enterócitos 

transporta COL 


Colesterol ———» VLDL 
Transporte 
reverso de 


Lumen intestinal 
colesterol 


acidos biliares 


© Resinas de ligação 
aos ácidos biliares 


ABCA! 
nas células 
Receptor de LDL extra- 


(Apo B, E) -hepaticas 


Estatinas, fibratos, 
sequestrantes de acidos 
biliares, inibidores da 
PCSK9 


| adiposo, 
músculo 


Receptor de LDL 
nos tecidos 
extra-hepáticos 
(oxidação ateroma) 


FIG. 48.1 Principais vias na formação e no metabolismo das 
lipoproteínas. 

Lipídios da dieta, incluindo colesterol (C) e ácidos graxos livres 
(AGL), são emulsificados no intestino pelos ácidos biliares e 
transportados nos quilomicrons (QUI) para o fígado. Eles então 
circulam como colesterol e triglicerídeos (TG) em lipoproteínas de 
muito baixa densidade (VLDL) para os tecidos, onde a lipase 
lipoproteica (LPL) endotelial libera os ácidos graxos no tecido 
adiposo e nos músculos para armazenamento ou metabolismo. A 
lipoproteína de baixa densidade (LDL) resultante retorna aos 
hepatócitos via receptores de LDL ou é capturada por receptores de 
LDL nos tecidos extra-hepáticos, onde são oxidadas e contribuem 
para a aterogênese. O estoque de lipoproteínas de alta densidade 
(HDL), ou HDL nascente, é derivado dos quilomícrons após a ação 
da LPL, e a via reversa de colesterol retorna o HDL para o fígado 
por receptores de HDL. Os fármacos hipolipemiantes e seus 
principais alvos são mostrados pelas setas vermelhas. ABCA7, 
transportador cassete ligado ao ATP A1 (também conhecido como 
proteína reguladora do efluxo de colesterol, CERP); ACOA, acetil 
coenzima A; Apo, apolipoproteina; FATP, proteína transportadora de 
ácidos graxos; HMG-CoA redutase, 3-hidroxil-3-metilglutaril- 
coenzima A redutase; QUI rem, quilomicron remanescente. 
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FIG. 48.2 Ciclo êntero-hepático de colesterol e ácidos biliares. 
Os ácidos biliares são secretados pela bile no duodeno, onde 
auxiliam na absorção de lipídios da dieta, e retornam, então, ao 
fígado pela circulação portal. O sinal de menos circulado indica um 
efeito de retroalimentação negativa. Porcentagens são em relação à 
quantidade de bile excretada. 


Os triglicerídeos (ácidos graxos esterificados com glicerol) 
compreendem mais de 95% da gordura da dieta e podem também ser 
sintetizados a partir de metabólitos intermediários, formados no fígado 
pelo excesso de carboidratos da dieta. Os triglicerídeos são armazenados 
no tecido adiposo, de onde podem ser mobilizados como ácidos graxos 
livres não esterificados para atuar como substrato energético durante 
períodos de jejum. 


Lipoproteinas 


Os lipídios (triglicerídeos e ésteres de colesterol) sao pouco solúveis em 
água e circulam no plasma envoltos em um revestimento de 
apolipoproteinas com uma monocamada de fosfolipídios. Juntos, eles 
formam lipoproteínas que são solúveis em água e permitem que os 
triglicerídeos e ésteres de colesterol sejam transportados pela circulação. 
As lipoproteínas podem ser diferenciadas de acordo com a concentração 
de triglicerideo/colesterol que carregam seus constituintes de 
apolipoproteina (apo) e sua densidade (Tabela 48.1). Elas são usualmente 
classificadas de acordo com sua densidade em lipoproteínas e 
quilomicrons de muito baixa densidade (VLDL - very low density 
lipoprotein), baixa densidade (LDL — low density lipoprotein), densidade 
intermediária (IDL — intermediate-density lipoprotein) e alta densidade (HDL 
— high-density lipoprotein). Existem receptores específicos na superfície 
celular para diferentes apolipoproteinas e esses receptores determinam 
onde e como frações específicas de colesterol e triglicerídeos circulantes 
serão processados (Tabela 48.1). Em indivíduos saudáveis, em torno de 
70% do colesterol plasmático são transportados por LDL e 20%, por HDL. 
As lipoproteínas menos densas e de maior diâmetro, conhecidas como 
quilomicrons, têm função exclusiva de transporte dos lipídios da dieta, do 
intestino para o fígado. Sua baixa densidade e grande tamanho refletem o 
alto conteúdo de triglicerídeos (Tabela 48.1), e eles são removidos quase 
completamente do sangue após 12 horas de jejum. As VLDL carreiam 
cerca de 60% do triglicerídeo plasmático durante o jejum. As HDL têm 
maior proporção de colesterol do que de triglicerídeos, o que lhe confere 
maior peso. 


Tabela 48.1 


Composição de apolipoproteínas e lipídios das principais lipoproteínas e suas fontes 


Lipoproteína Principais Colesterol Triglicerídeos Fonte 
apolipoproteinas (%) (%) 
associadas 


Quilomicrons | Apo A/apo B/apo B,g/apo Intestino 
C/apo E 


Apo C/apo By9)/apo E Figado 


Apo A 40 Quilomicrons, VLDL, 
figado, intestino 


HDL, lipoproteínas de alta densidade; LDL, lipoproteínas de baixa densidade; VLDL, 
lipoproteínas de muito baixa densidade. 


A proteína de transferência de triglicerídeos microssomal (MTP - 
microsomal triglyceride transfer protein) tem papel central no acoplamento de 
apo B48 em quilomicrons e de apo B100 nos tipos de colesterol VLDL, IDL 
e LDL (Tabela 48.1). 


Processamento dos lipídios absorvidos pelo 
intestino 


O colesterol e os ácidos graxos livres são solubilizados pelos ácidos biliares 
no lúmen intestinal para facilitar a absorção pelos enterócitos (Fig. 48.1). O 
colesterol solúvel é, então, transportado do lumen intestinal ao enterócito 
por um transportador transmembrana lipídio-específico chamado proteína 
de Nieman-Pick C1 tipo 1 (NPCIL1 — Nieman-Pick C1-like 1 protein). A 
absorção dos triglicerídeos para o enterócito não requer um transportador 
específico. Portanto, colesterol solubilizado e triglicerídeos são 
incorporados nos quilomicrons dentro dos enterócitos (Tabela 48.1). Os 
quilomicrons passam para o sistema linfático e em seguida, para a 
circulação. A apo C-II nos quilomicrons ativa a enzima lipase lipoproteica 
endotelial, que hidrolisa triglicerídeos aos ácidos graxos livres 
(Tabela 48.1). Os ácidos graxos livres são utilizados pelos músculos e 
fígado como fonte de energia e armazenados como triglicerídeos no tecido 
adiposo. Após a remoção dos triglicerídeos dos quilomicrons, a 
lipoproteina de superfície remanescente e frações de lipídios deixam as 
partículas para entrar no grupo HDL como “HDL nascente” (Fig. 48.1). Os 
quilomicrons restantes, ricos em colesterol são removidos da circulação 


pelos hepatócitos um processo mediado pelos receptores de 
apolipoproteina E (apo E). 


Transporte plasmático e processamento hepático dos 
lipídios 

O colesterol (como ésteres de colesterol) é transportado para os tecidos por 
lipoproteínas tipo VLDL e LDL e dos tecidos ao fígado por HDL. Uma alta 
concentração plasmática de LDL está associada à doença ateromatosa. 

No fígado, os triglicerídeos que estão excedentes às necessidades de 
síntese e oxidação, juntamente com algum colesterol, são liberados na 
circulação como VLDL rica em lipoproteina apo B. A apo C-II na superfície 
do VLDL ativa a lipase lipoproteica endotelial, metabolizando 
triglicerideos em acidos graxos livres e glicerol, deixando a lipoproteina 
repleta de colesterol IDL, que retém a apo B (nao mostrado na Fig. 48.1). A 
IDL pode ser removida pelo figado ou a lipase hepatica pode liberar 
ácidos graxos livres dos triglicerídeos remanescentes, gerando o LDL. A 
LDL é a lipoproteina mais rica em colesterol (Tabela 48.1). Até 75% do LDL 
são removidos da circulação por absorção pelas células hepáticas via apo B 
e receptores hepáticos de LDL. Os receptores hepáticos de LDL são 
degradados pela enzima pró-proteína convertase subtilisina/kexina tipo 9 
(PCSK9), que tem papel importante na homeostasia do colesterol. As 
concentrações circulantes de LDL aumentam se existir produção de LDL 
em excesso ou deficiência do número de receptores de LDL no fígado. 

O restante do colesterol LDL é absorvido por receptores periféricos de 
LDL e receptores de varredura (scavanger) não LDL, particularmente em 
monócitos e macrófagos. Essas células expressam receptores de LDL 
quando necessitam de colesterol. Quando o LDL plasmático aumenta, a 
absorção de colesterol mediada por receptores de varredura irá aumentar. 
Os monócitos circulantes ricos em LDL migram para o espaço 
subendotelial das paredes das artérias, onde passam por uma série de 
mudanças para se tornarem macrófagos. As partículas de LDL podem 
atravessar o endotélio das paredes arteriais e, na presença de debris de 
necrose celular e radicais livres no endotélio, são oxidadas. Os macrófagos 
absorvem mais LDL oxidado por fagocitose e formam, então, as células 
espumosas, criando depósitos ricos em lipídios que são precursores das 
placas ateromatosas (discutido adiante). 

Os tamanhos das partículas de LDL variam de grandes e flutuantes a 
pequenos e densos. As partículas pequenas e densas são especialmente 
ricas em colesterol e particularmente aterogênicas porque se ligam, com 


menor eficiência, aos receptores hepáticos de LDL e são, portanto, expostas 
aos receptores de varredura por mais tempo. A produção de partículas de 
LDL pequenas e densas é aumentada em distúrbios metabólicos, como 
hipertrigliceridemia e resistência insulínica. 

O HDL carrega o colesterol mobilizado do tecido periférico (sobretudo 
derivados de colesterol oxidados) e o transporta para outras células que 
necessitam de colesterol e para o fígado, onde ele é removido (transporte 
reverso do colesterol). O efluxo de colesterol do tecido periférico é 
mediado pelo transportador cassete ligado ao ATP A1 (ABCA1), que se 
combina com apo A-I para formar HDL nascente. O colesterol livre é 
esterificado a HDL nascente pela enzima lecitina-colesterol aciltransferase 
(LCAT) para gerar HDL maduro. Acredita-se que o HDL protege contra o 
ateroma por este transporte reverso de colesterol dos tecidos periféricos 
para o fígado. A proteína de transferência de ésteres de colesterol (CETP) 
pode transferir colesterol de HDL para VLDL em troca de triglicerídeos. A 
extensão dessa troca depende da concentração de triglicerídeos 
circulantes. 

Padrões aterogênicos das lipoproteínas circulantes podem resultar dos 
seguintes fatores: 


m alta ingestão de gorduras saturadas na dieta; 

m distúrbios primários (herdados) de enzimas ou receptores 
envolvidos no metabolismo dos lipídios. A maioria das 
hiperlipidemias hereditárias é poligênica, mas um importante 
defeito herdado é a hipercolesterolemia familiar (HF), uma doença 
de gene dominante que afeta 1 em cada 500 pessoas da população, 
a qual tem síntese reduzida dos receptores de LDL; 

m distúrbios secundários dos lipídios, quando a hiperlipidemia 
resulta de doenças que afetam o metabolismo dos lipídios — por 
exemplo, doença hepática, síndrome nefrótica, hipotireoidismo. 


Formação de ateroma 


Anormalidades do metabolismo plasmático das lipoproteínas produzem 
concentrações excessivas de colesterol e triglicerídeos circulantes. Sua 
importância clínica reside em sua relação com a produção de ateroma 
(principalmente a elevação do LDL plasmático com a contribuição dos 
triglicerídeos) e com pancreatite (triglicerídeos plasmáticos > 1.000 mg/dL). 

O ateroma é caracterizado pelo espessamento focal da camada íntima 
das artérias, produzido por uma combinação de células, elementos do 
tecido conjuntivo, lipídios e debris. As placas ateromatosas afetam 
preferencialmente regiões onde há turbulência do fluxo sanguíneo, como 
pontos de ramificação das artérias. A turbulência leva à disfunção 
endotelial e inibe a produção da molécula do vasodilatador óxido nítrico. 
A disfunção endotelial é também promovida por fatores aterogênicos, 
como fumo, diabetes melito e hipertensão arterial sistêmica. O endotélio 
expressa moléculas de adesão e produz citocinas pró-inflamatórias e 
quimiocinas, as quais atraem monócitos e alguns linfócitos T que penetram 
na parede arterial e se acumulam no tecido subendotelial. 

O LDL nos monócitos ricos em lipídios e o excesso de LDL livre na 
parede arterial são submetidos a oxidação enzimática e de radicais livres 
do componente de colesterol para produzir um lipídio citotóxico e 
quimiotático que pode ativar ainda mais o endotélio. Os monócitos se 
diferenciam em macrófagos sob a influência das citocinas endoteliais, e os 
macrófagos captam mais LDL oxidado via receptores de varredura. O 
colesterol se acumula como gotículas no citosol, criando células espumosas 
ricas em lipídios. As células espumosas iniciam estrias gordurosas que são 
precursores do ateroma. As células T na lesão ateromatosa em 
desenvolvimento reconhecem os antígenos lipídicos e liberam citocinas 
que atraem novas células inflamatórias e iniciam uma resposta 
inflamatória via células T-helper tipo 1 (Capítulo 38). As citocinas dos 
macrófagos recrutam células musculares lisas que migram da camada 
média para a lesão inflamatória e também estimulam a produção de uma 
matriz fibrosa extracelular. Forma-se uma cobertura rica em colágeno 
sobre a placa subendotelial. A extensão da resposta inflamatória determina 
se a cobertura se tornará fibrosa e estável ou se instabilizará pela 
infiltração de células inflamatórias que farão com que a ela seja propensa à 
ruptura ou erosão da superfície com subsequente formação de trombo. A 
instabilização da placa é a base para o desenvolvimento das síndromes 


coronarianas agudas e muitos casos de acidente vascular cerebral 
isquêmico (Capítulos 5 e 9). 


Fármacos para hiperlipidemias 


Inibidores da 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima a 
redutase (“estatinas”) 


Exemplos 


atorvastatina, pravastatina, rosuvastatina, sinvastatina 


Mecanismos de ação e efeitos 


Os inibidores da HMG-CoA redutase inibem, competitivamente, a enzima 
que catalisa a etapa limitante da taxa de síntese do colesterol (Fig. 48.1). 
Sua ação mais importante é no fígado, onde a redução nos níveis hepáticos 
de colesterol produz uma ação compensatória de regulação positiva no 
número de receptores de LDL nos hepatócitos, com aumento da remoção 
do LDL circulante. No fígado, o colesterol é reprocessado para formar sais 
biliares. A extensão da redução no LDL plasmático varia de 25 a 55%, 
dependendo da estatina específica e da dose (Tabela 48.2). Estatinas de 
curta ação, como sinvastatina, são mais efetivas na redução do LDL 
quando administradas à noite, que é o horário em que ocorre a maior parte 
da síntese de colesterol. As estatinas também reduzem a concentração de 
VLDL circulante por estimulação da lipase lipoproteica e, portanto, 
reduzem os triglicerídeos circulantes. Um aumento modesto dos níveis de 
HDL é usualmente visto, devido ao aumento da síntese do constituinte 
apo Al. Isso é resultado da ativação do receptor a ativado por proliferador 
de peroxissoma (PPAR-a), discutido mais adiante, na seção de fibratos. 


Tabela 48.2 


Redução média no colesterol LDL pelas estatinas 


Dose diária 5 mg 10 mg 20 mg 40 mg 80 mg 


Sinvastatina — 27% 32% 37% 42% 


Dados do NICE Clinical Guideline 181 (July 2014; 
http://www.nice.org.uk/guidance/cg181), que classifica as estatinas por sua habilidade em 
reduzir o colesterol LDL em alta intensidade (redução > 40%), média intensidade 
(redução entre 31 e 40%) ou baixa intensidade (redução entre 20 e 30%). 


As estatinas têm diversas outras ações potencialmente benéficas no 
processo aterotrombótico, que não estão relacionadas com sua habilidade 
de reduzir os lipídios no plasma (Quadro 48.1). Existem evidências 
crescentes de que algumas dessas ações podem contribuir, 
significativamente, para reduzir eventos clínicos em pessoas com doença 
aterotrombótica. 


Quadro 48.1 Efeitos não lipídicos das estatinas 


m Melhora na função endotelial vascular por aumento do óxido nítrico 
(NO) e do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF — vascular 
endothelial growth factor), diminuição da endotelina 

m Estabilização das placas ateroscleróticas por diminuição da 
proliferação do músculo liso e aumento da síntese de colágeno 

m Alteração da hemostasia por diminuição do fibrinogênio plasmático, 
aumento da fibrinólise e redução da agregação plaquetária 

m Ação anti-inflamatória por redução do infiltrado celular 
inflamatório nas placas ateroscleróticas, redução da PCR plasmática 
e redução da expressão de moléculas de adesão e citocinas 

m Atividade antioxidante por diminuição da formação de superóxido 


Farmacocinética 


A sinvastatina é um pró-fármaco ativado por metabolismo hepático de 
primeira passagem em um metabólito hidroxiácido que tem meia-vida de 
1-2 horas. A pravastatina, por outro lado, é um fármaco hidrofílico 
eliminado principalmente pelos rins, com meia-vida de 1-2 horas. A 
atorvastatina também sofre metabolismo de primeira passagem, em parte 
para ativar derivados, tendo meia-vida longa de mais de 30 horas. A 
rosuvastatina é eliminada principalmente na bile e tem meia-vida de 20 
horas. 


Efeitos adversos 


m Transtornos gastrintestinais, incluindo náuseas, vômitos, dor 
abdominal, flatulência e diarreia. 

m Efeitos no sistema nervoso central, como tontura, visão borrada e 
cefaleia. 

m Distúrbios transitórios dos exames da função hepática e raramente 
hepatite. 

m Mialgia (dor muscular) ou miosite (inflamação muscular) e 
raramente rabdomiólise. Em alguns pacientes ocorre aumento da 
concentração sérica de creatina cinase sugerindo lesão muscular, 
mas sem sintomas musculares. O mecanismo da miopatia 
permanece incerto, mas é provável que alguns indivíduos tenham 
discretas anormalidades metabólicas na sua musculatura estriada 
que torna seus músculos mais susceptíveis à redução do seu 
substrato de gordura. Há aumento do risco de problemas 
musculares quando uma estatina é utilizada em combinação com 
fibrato, ácido nicotínico, ácido fusídico, ciclosporina e diversos 
outros fármacos (Capítulo 38). 


Inibidor específico da absorção do colesterol 


Exemplo 


ezetimiba 


Mecanismo de ação 


A ezetimiba age na borda em escova da mucosa do intestino delgado 
inibindo o transportador NPC1L1 e reduzindo em aproximadamente 50% 
a absorção de colesterol pelo intestino. Não tem efeito na absorção de 
triglicerídeos, ácidos biliares ou vitaminas lipossolúveis. Usada 
isoladamente, a ezetimiba reduz o colesterol plasmático total em cerca de 
15% e o colesterol LDL em cerca de 20%. Quando utilizada junto com uma 
dose baixa de estatina, a combinação é tão efetiva para a redução do 
colesterol plasmático total quanto duplicar por 3 vezes a dose da estatina. 


Farmacocinética 


Ezetimiba sofre circulação êntero-hepática, o que lhe dá uma longa meia- 
vida, de cerca de 22 horas. 


Efeitos adversos 


m Diarreia, dor abdominal. 
m Cefaleia. 
m Angioedema. 


Resinas de ligação aos ácidos biliares (troca de 
anions) 


Exemplos 


colesevelam, colestipol, colestiramina 


Mecanismo de agao 


Os acidos biliares sao sintetizados a partir do colesterol no figado e sao 
secretados no duodeno para auxiliar na absorção das gorduras da dieta. 
Após são a reabsorvidos no íleo terminal e retornam ao fígado pela 
circulação portal (Fig. 48.2). As resinas de ligação aos ácidos biliares são 
polímeros insolúveis e não reabsorvíveis que se ligam aos sais biliares no 
intestino e impedem a circulação êntero-hepática dos ácidos biliares. 

A quantidade de ácidos biliares no fígado é estritamente regulada pela 
ligação dos sais biliares com o receptor farnesoide X (FXR), um regulador 


genético. A depleção dos ácidos biliares intra-hepáticos libera FXR a 
estimular a conversão de colesterol para ácidos biliares. Isto reduz o 
colesterol intra-hepático, promovendo regulação compensatória dos 
receptores hepáticos de LDL para repor o colesterol hepático. O colesterol 
LDL é, então, removido mais rapidamente do plasma, com queda dos 
níveis circulantes de LDL de 15-20%. A redução da ligação dos ácidos 
biliares com o receptor FXR também produz um pequeno aumento nos 
triglicerídeos plasmáticos devido à inibição da lipase lipoproteica e 
também um pequeno aumento no colesterol HDL. 


Efeitos adversos 


m São fármacos não palatáveis, dispensados na forma de pó contidos 
em sachês (exceto colesevelam na forma de comprimidos), que 
geralmente necessitam ser misturados às refeições ou aos sucos 
para facilitar sua administração. O gosto e a textura limitam a 
aceitabilidade e por esse motivo as resinas não são amplamente 
utilizadas. 

m Constipação ou, ocasionalmente, diarreia. 

m Interferência na absorção de certos fármacos ácidos — por exemplo, 
digoxina, varfarina e levotiroxina. Esses fármacos devem ser 
administrados pelo menos 1 hora antes ou 4 horas após o uso das 
resinas. 


Fibratos 


Exemplos 


ciprofibrato, fenofibrato 


Mecanismo de ação 


O principal mecanismo dos fibratos é a ativação de fatores de transcrição 
gênica conhecidos como PPARs, particularmente PPAR-a, que regula a 
expressão de genes que controlam o metabolismo das lipoproteínas. Os 
fibratos estão relacionados com as tiazolidinedionas e sua ação mediada 
por PPAR é descrita no Capítulo 40. PPAR-a é expresso em diversos 


tecidos, incluindo fígado, coração e rins. Existem diversas consequências 
da ativação do PPAR-a, que reduzem o colesterol LDL e triglicerídeos 
circulantes e aumentam o colesterol HDL: 


m aumento da captação hepatica de ácidos graxos livres devido à 
indução da proteína transportadora de ácidos graxos na 
membrana celular. No fígado, os ácidos graxos são esterificados 
como resultado do aumento da atividade da acil-CoA sintetase. Os 
ácidos graxos esterificados são menos disponíveis para a síntese 
hepática de triglicerídeos; 

m aumento da atividade da lipase lipoproteica, que aumenta a 
remoção dos triglicerídeos das lipoproteínas do plasma (Fig. 48.1); 

m formação de moléculas de LDL maiores e mais leves, que têm 
maior afinidade com seus receptores, e são, portanto, removidas 
mais facilmente da circulação; 

m aumento do HDL plasmático devido ao aumento da produção de 
apo Ale da atividade da ABCA1. 


Farmacocinética 


O fenofibrato é um pró-fármaco que sofre completo metabolismo de 
primeira passagem à sua forma ativa. A excreção é principalmente via 
renal e apresenta meia-vida de 20 horas. O ciprofibrato é metabolizado no 


fígado e tem meia-vida longa de mais de 2 dias. 


Efeitos adversos 


m Transtornos gastrintestinais. 

m Erupção cutânea ou prurido. 

m Tontura, cefaleia. 

m Aumento na litogenicidade da bile teoricamente aumenta o risco 
de colelitiase, mas este não tem sido um problema com o uso 
clínico desses fármacos. 

m Mialgia e miosite são incomuns, a menos que se tenha disfunção 
renal ou que o fibrato seja utilizado em combinação com uma 
estatina. 

m Interação medicamentosa inclui inibição do efeito da varfarina 
(Capítulo 11). 


Ácido nicotínico e derivados 


Exemplos 


ácido nicotínico (niacina), acipimox 


Mecanismo de ação 


O ácido nicotínico é uma vitamina B que tem efeito sobre os lipídios em 
doses farmacológicas. Ele inibe a diacilglicerol aciltransferase-2 hepática, 
que é uma enzima-chave para a síntese de triglicerídeos. Como resultado, 
ocorre aumento da degradação da apo B hepática e a secreção hepática de 
VLDL e LDL é reduzida. O ácido nicotínico também age em receptores de 
niacina específicos na pele, o que pode contribuir para o rubor causado 
pelo fármaco. O ácido nicotínico reduz os níveis de triglicerídeos 
circulantes em até 35% e os de colesterol LDL até 15%. O HDL sofre 
aumento de até 25% como resultado da diminuição da sua captação 
hepática. Uma diminuição na atividade da lipase hepática também altera a 
distribuição das subfrações do HDL, com predominância na elevação do 
HDL,, que tem maior efeito protetor do que a subfração HDL,. O 


acipimox é um derivado sintético do ácido nicotínico que tem maior tempo 
de ação, mas menor efetividade na redução do colesterol LDL. 


Farmacocinética 


O ácido nicotínico sofre metabolismo hepático, com geração de 
metabólitos considerados responsáveis pela hepatotoxicidade que pode 
ocorrer com doses elevadas. 


Efeitos adversos 


O ácido nicotínico é, frequentemente, mal tolerado, mas os efeitos 
adversos podem ser reduzidos com o aumento gradual da dose. 


m À vasodilatação cutânea é particularmente problemática e causa 
rubor e prurido. A ação do ácido nicotínico nos receptores de 
niacina da pele aumenta a produção de prostaglandina (PG) D, e 


PGE,, que causa o rubor. Portanto, esse afeito adverso pode ser 


reduzido ingerindo uma pequena dose de aspirina 30 minutos 
antes da administração do ácido nicotínico. 

m Dor abdominal, dispepsia e diarreia. 

m Hepatotoxicidade. 

m Cefaleia. 

m Exacerbação de gota. 


Ácidos graxos ômega 3 


Os ácidos graxos ômega 3 são ácidos polinsaturados de cadeia longa como 
o ácido a-linolênico, que é encontrado em plantas, ou o ácido 
eicosapentaenoico (EPA) e o ácido docosaexaenoico (DHA), que são 
encontrados em grandes quantidades em peixes oleosos, como cavala e 
sardinha. Ainda que existam poucas evidências de que reduzam o risco de 
doença cardiovascular, eles têm diversos potenciais efeitos 
cardioprotetores: 


m ativam PPAR-a (ver a seção de fibratos neste capítulo), com 
redução dos triglicerídeos plasmáticos; 

m reduzem o fibrinogênio plasmático, diminuindo a trombogênese; 

m substituem o ácido araquidônico nos fosfolipidios da membrana, 
resultando no aumento da produção de tromboxano prostanoide 
A; nas plaquetas. Este tem menor habilidade de induzir agregação 
plaquetária, comparado com o tromboxano A, formado pelo ácido 
araquidônico (Capítulo 11); 

m estabilizam a membrana do músculo cardíaco, o que reduz a 
susceptibilidade a arritmias ventriculares e morte súbita. 


Efeitos adversos 
m Transtornos gastrintestinais, como náuseas, eructação, diarreia ou 


constipação. 
m Aumento do tempo de sangramento. 


Inibidores da pro-proteina convertase 
subtilisina/kexina tipo 9 


Exemplos 


evolocumabe, alirocumabe 


Mecanismo de ação 


Os inibidores da PCSK9 são anticorpos monoclonais que inibem a enzima 
pro-proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9 e a impedem de 
metabolizar os receptores de LDL da superfície dos hepatócitos. O 
aumento da expressão dos receptores de LDL reduz o colesterol LDL 
circulante em 45-70%. 


Farmacocinética 


Evolocumabe e alirocumabe são administrados por via subcutânea a cada 
2 semanas. Seu metabolismo é por proteólise, com meia-vida muito longa, 
entre 11 e 20 dias. 


Efeitos adversos 


m Nasofaringite. 

m Artralgia, dor lombar. 
m Dor no local da injeção. 
m Erupção cutânea. 


Tratamento das hiperlipidemias 


A doença cardiovascular é o maior risco associado ao aumento do 
colesterol LDL plasmático. A correlação de LDL aumentado com risco de 
aterosclerose coronariana e aterosclerose vascular periférica é mais forte 
do que com doença cerebrovascular e acidente vascular cerebral (AVC) 
aterotrombótico. O colesterol HDL é protetor contra aterosclerose, e HDL 
menor do que 38 mg/dL está associado ao aumento exponencial do risco 
de doença ateromatosa. A razão entre colesterol total e HDL fornece um 
indicador muito mais sensível do risco relativo de desenvolver doença 
cardiovascular do que o colesterol total isolado. Enquanto uma alta razão 
entre o colesterol total/HDL prediz um risco relativo de doença 
cardiovascular, o risco absoluto (p. ex., o número total de indivíduos na 
população que irão desenvolver a doença num determinado período de 
tempo) será determinado pela coexistência de outros fatores de risco 
(discutido adiante). 


A elevação dos triglicerídeos plasmáticos é um preditor independente 
do risco de aterosclerose, mas não tanto quanto a elevação do colesterol 
plasmático. Ainda assim, quando a elevação de triglicerídeos coexiste com 
um perfil aterogênico de colesterol, o risco geral é aumentado. Elevação 
significativa na concentração de triglicerídeos plasmáticos (> 1.000 mg/dL) 
resulta em aumento do risco de pancreatite aguda. A hipertrigliceridemia 
isolada deve ser tratada intensivamente apenas por essa razão. 

Casos secundários de hiperlipidemia, como diabetes melito, 
hipotireoidismo e síndrome nefrótica, devem ser excluídos ou tratados 
antes de se adentrar em outros aspectos do controle da hiperlipidemia. 


Redução dos lipídios na prevenção primária de 
doença cardiovascular 


A doença aterotrombótica tem etiologia multifatorial, e qualquer estratégia 
para prevenção primária de doença cardiovascular (DCV) deve considerar 
todos os fatores tratáveis relevantes. O tratamento farmacológico da 
hiperlipidemia para prevenção primária deve ser considerado somente se 
há risco absoluto de DCV suficientemente alto e não deve ser baseado 
apenas nos níveis de colesterol. Fatores importantes a considerar no 
tratamento do risco incluem os seguintes: 


m Tabagismo: o tabagismo dobra o risco de doença arterial 
coronariana, enquanto a cessação do tabagismo reduz o risco 
quase ao de alguém que nunca tenha fumado após 3 a 5 anos de 
abstinência (Capítulo 5). 

m Atividade física: um estilo de vida fisicamente ativo reduz o risco 
de infarto do miocárdio em até 50% comparado ao estilo de vida 
sedentário. 

m Manutenção do peso corporal ideal: a obesidade aumenta o risco 
de infarto do miocárdio em até 50%. 

m Consumo de álcool leve a moderado: uma ingestão modesta de 
álcool (Capítulo 54) pode reduzir o risco de infarto do miocárdio 
em torno de um terço. Alta ingestão de álcool aumenta a pressão 
sanguínea, portanto, aumentando o risco cardiovascular. 

m Tratamento da hipertensão (Capítulo 6): ainda que seja mais 
efetivo para a prevenção de acidente vascular cerebral, o 
tratamento da hipertensão também reduz o risco de infarto do 
miocárdio, especialmente em idosos. 


m Controle do diabetes melito: há evidências conflitantes sobre se o 
controle estrito da glicose plasmática reduz eventos vasculares, 
mas o risco de doença cardíaca isquêmica em diabéticos é o dobro 
do que em não diabéticos. Em indivíduos diabéticos acima de 40 
anos, deve ser realizado o controle intensivo dos fatores de risco 
coexistentes. 

m Modificação da dieta: o tratamento dietético deve ser aconselhado 
para todos os indivíduos com hipercolesterolemia, com redução da 
ingestão de gorduras saturadas (gorduras saturadas diminuem os 
receptores de LDL hepáticos) e aumento da ingestão de gorduras 
monoinsaturadas (as quais aumentam os receptores de LDL 
hepáticos). Uma dieta contendo frutas e vegetais frescos reduz a 
oxidação do LDL, tornando-o menos aterogênico. 


Quando o tratamento para a redução de lipídios é considerado, o 
objetivo é a redução dos níveis plasmáticos de colesterol. O colesterol LDL 
é um preditor poderoso de doença cardiovascular futura, especialmente 
em jovens. O maior risco ocorre quando existe hipercolesterolemia familiar 
(HF), uma doença hereditária autossômica dominante que predispõe a 
doença cardíaca coronariana prematura, mesmo na ausência de outros 
fatores de risco. HF heterozigótica está associada a redução dos receptores 
de LDL nos hepatócitos e o colesterol sérico total é usualmente maior que 
290 mg/dL na vida adulta. A terapia de redução de lipídios em HF 
heterozigóticos, usualmente com uma estatina, deve iniciar normalmente 
antes de 10 anos de idade, com o objetivo de reduzir o LDL plasmático em 
50%. HF homozigótica é uma condição em que a atividade dos receptores 
de LDL é menor do que 2%, há níveis muito altos de colesterol LDL 
circulantes e a doença aterotrombótica surge na segunda ou na terceira 
década de vida. A maioria dos fármacos é ineficiente na redução do 
colesterol plasmático na HF homozigótica e o tratamento é usualmente por 
aférese de LDL utilizando circulação extracorporal para remover o 
colesterol LDL. O fármaco lomitapida, que inibe a proteína de 
transferência de triglicerídeos microssomais (MTP) e reduz a secreção de 
apo e formação de LDL, é uma opção recente para o tratamento da HF 
homozigótica utilizado como monoterapia, associado a uma estatina ou à 
aférese. 

Para outras formas de hipercolesterolemia multigênicas ou adquiridas, o 
risco de doença cardiovascular deve, primeiramente, ser estimado usando 
tabelas de risco que avaliam a contribuição da razão colesterol total-HDL, 
pressão arterial sistólica, tabagismo, história familiar e outros fatores de 


risco, como artrite reumatoide e privação socioeconômica (como o QRISK 
no Reino Unido). A questão levantada pelos farmacoeconomistas não é se 
o tratamento é efetivo, mas quando ele se torna custo-efetivo. Como parte 
de uma estratégia de intervenção em múltiplos fatores de risco, a 
farmacoterapia para colesterol LDL elevado tem papel para aqueles 
indivíduos com risco absoluto elevado, usualmente pela coexistência de 
diversos outros fatores de risco ou pela história de doença arterial 
coronariana precoce em um parente de primeiro grau. No Reino Unido, os 
fármacos redutores de lipídios são recomendados se o risco preditivo de 
doença cardiovascular (uma combinação de doença cardíaca coronariana e 
acidente vascular cerebral) em 10 anos é maior do que 10%. Não há 
concentração-alvo recomendada de colesterol para prevenção primária, 
exceto para aqueles com HF nos quais uma redução de 50% dos níveis de 
LDL é recomendada. Para os outros indivíduos, recomenda-se o uso de 
uma dose de estatina que mostrou reduzir eventos cardiovasculares, 
independentemente da redução atingida nos níveis plasmáticos de LDL. 

A habilidade dos fármacos redutores de colesterol (particularmente as 
estatinas) em prevenir doença cardíaca isquêmica foi demonstrada em 
vários estudos. A redução do colesterol plasmático em 25-30% (com 
redução do colesterol LDL em 30-35%) com estatinas reduz em torno de 
30% o risco subsequente de infarto do miocárdio ou morte por causa 
vascular. 


Prevenção secundária de doença cardiovascular 


Uma vez que a doença cardiovascular é clinicamente aparente, o risco 
subsequente de morte por eventos vasculares está aumentado, comparado 
com o da população geral. Evidência clínica de doença vascular confere 
risco absoluto muito maior de um próximo evento do que concentrações 
plasmáticas de colesterol similares, ou mesmo maiores, em indivíduos sem 
evidência de doença arterial coronariana. Um episódio recente de 
sindrome coronariana aguda confere o maior risco. Em um risco absoluto 
levemente menor estão aqueles indivíduos com angina estável, doença 
vascular periférica ou acidente vascular cerebral isquêmico. A redução dos 
níveis plasmáticos de colesterol, mesmo “normais”, em pessoas com 
doença vascular estabelecida reduz o risco subsequente de eventos 
cardiovasculares fatais e não fatais. 

Evidências atuais suportam o uso de estatinas como terapia de primeira 
escolha. Estudos clínicos com fibratos mostraram um benefício menos 
marcado, a menos que a anormalidade mais importante seja os baixos 


níveis de HDL (Capítulo 5). A concentração-alvo de colesterol é colesterol 
total abaixo de 154 mg/dL (colesterol LDL < 77 mg/dL). Quando isso não é 
atingido somente com estatinas, a combinação de estatina com outros 
fármacos, como ezetimiba ou fibrato, pode ser utilizada, ainda que existam 
poucas evidências de melhora nos desfechos clínicos. Também há a opção 
de se adicionar um inibidor da PCSK9 à estatina, a qual pode produzir 
uma redução marcada do colesterol LDL. Existem evidências de que essa 
combinação reduz o risco de infarto do miocárdio subsequente e morte 
cardiovascular. O uso de ácidos graxos ômega 3 após infarto do miocárdio 
parece ter efeito cardioprotetor modesto, que pode não estar totalmente 
relacionado com seus efeitos sobre os lipídios plasmáticos. 

A diminuição no colesterol plasmático para prevenção secundária de 
doença arterial coronariana deve ser somente um aspecto de uma 
estratégia abrangente para melhorar o prognóstico (Capítulo 5). 


Mecanismos de prevenção de eventos coronarianos 
pelos fármacos redutores de lipídios 


Há uma relação estreita entre o grau de redução do colesterol LDL e a 
redução do risco de eventos coronarianos, especialmente quando atingidos 
pela administração de uma estatina. Globalmente, há redução de 20% do 
risco de evento coronariano para cada redução de 38 mg/dL na 
concentração do colesterol total plasmático. A redução do colesterol 
plasmático provavelmente estabiliza placas ateromatosas existentes ao 
prevenir o acúmulo de lipídios no seu centro, reduzindo, portanto, o risco 
de ruptura da placa. As estatinas previnem o crescimento de placas 
existentes nas artérias coronárias e reduzem a formação de novas placas. 
Altas doses de estatina podem até produzir alguma regressão de placas 
existentes. O efeito antiinflamatório das estatinas pode ser importante, 
medido pela redução dos níveis de proteína C-reativa (PCR) altamente 
sensível. Outras ações das estatinas, como redução da trombogenicidade 
do sangue e inibição da proliferação das células musculares lisas nas 
placas ateromatosas pode contribuir para o benefício clínico, mas seu 
papel permanece especulativo. 

Mesmo que exista pouca evidência de que os fármacos redutores de 
lipídios que não as estatinas tenham a mesma habilidade em reduzir 
eventos cardiovasculares, é amplamente aceito que a redução do colesterol 
LDL deva promover alguma proteção contra ateroma, independentemente 
da forma como foi atingida. 


Tratamento da hipertrigliceridemia 


Quando os triglicerídeos estão significativamente elevados, controle do 
diabetes melito, perda de peso e redução do consumo de álcool devem ser 
considerados conforme apropriado. Quando a terapia com fármacos é 
necessária, a hipertrigliceridemia moderada em associação com 
hipercolesterolemia geralmente responderá à terapia com estatinas. 
Concentrações extremamente altas de triglicerídeos plasmáticos 
usualmente respondem bem aos fibratos ou ácido nicotínico. A 
combinação de estatina com fibrato pode ser necessária em alguns 
indivíduos de alto risco para atingir um perfil lipídico aceitável. 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


1. O risco de doença coronariana é fortemente relacionado com a 
concentração plasmática de triglicerídeos. 

2. Fatores genéticos contribuem para o desenvolvimento da 
hipercolesterolemia. 

3. As resinas de trocas iônicas aumentam a absorção dos sais biliares 
do intestino. 

4. As estatinas inibem a HMG-CoA redutase. 

5. A diminuição na síntese hepática de colesterol resulta no aumento 
do número de receptores de HDL. 

6. A pravastatina diminui o colesterol LDL plasmático em cerca de 
10%. 

7. A coadministração de estatinas e fibratos não tem maior efeito do 
que o uso de cada fármaco isoladamente. 

8. A ezetimiba bloqueia a absorção do colesterol na mucosa intestinal. 

9. O fenofibrato inibe a lipase lipoproteica por ativação da PPAR-a. 

10. O ácido nicotínico reduz a síntese de triglicerídeos no fígado. 

11. Rubor cutâneo é um efeito adverso comum do ácido nicotínico. 

12. O ácido araquidônico é um ácido graxo tipo ômega 3. 

13. O alirocumabe é um anticorpo monoclonal que bloqueia os 
receptores de LDL. 


Questões de melhor resposta 


1. Identifique a assertiva mais correta em relação aos lipídios e à 
doença cardiovascular. 

A. Uma razão colesterol total plasmático/colesterol HDL 
elevada reduz risco cardiovascular. 

B. O VLDL tem maior porcentagem de colesterol do que o 
HDL. 

C. A camada externa das lipoproteínas é uma bicamada de 
fosfolipídios. 

D. A redução da gordura saturada na dieta reduz o risco 
de doença coronariana. 


E. Mesmo o consumo moderado de álcool aumenta o risco 

de infarto do miocárdio. 
2. Identifique a afirmativa incorreta em relação à ação das estatinas. 

A. As estatinas alteram a proliferação da musculatura lisa 
nas placas ateroscleróticas. 

B. As estatinas podem causar mialgias. 

C. As estatinas reduzem a PCR plasmática. 

D. As estatinas suprimem a atividade da lipase 
lipoproteica. 

E. As estatinas diminuem as concentrações plasmáticas de 
HDL. 


Questões baseadas em caso 


Homem de 58 anos se recuperou após um infarto do miocárdio. Seu 
colesterol em jejum era de 301 mg/dL. Você quer diminuir o risco de um 
novo infarto do miocárdio reduzindo o seu colesterol. 


1. Que conselho deve ser oferecido? 

2. Quando um fármaco deve ser indicado e por quê? 

3. Qual a redução no colesterol plasmático que deve ser atingida e 
quando a resposta deve ser esperada? 

4. Quais efeitos adversos devem ser avaliados? 


Respostas 


Resposta das questões verdadeiro/falso 


1. 


10. 


11. 


Falso. O risco cardiovascular está mais intimamente associado à 
elevação do colesterol LDL, o que leva a peroxidação dos lipídios e 
formação de células espumosas em placas ateromatosas. A 
trigliceridemia é um fator de risco secundário. 


. Verdadeiro. O risco genético mais bem compreendido é a HF, na 


qual um distúrbio dominante causa baixa expressão de receptores 
de LDL e predispõe à doença coronariana prematura. 


. Falso. As resinas de troca aniônica sequestram os ácidos biliares no 


intestino, diminuindo a absorção do colesterol da dieta. Elas 
também aumentam a incorporação do colesterol hepático aos sais 
biliares, acarretando eliminação de colesterol via secreção biliar 
para o intestino. 


. Verdadeiro. A HMG-CoA redutase é a enzima limitante da taxa de 


síntese de colesterol no fígado. 


. Falso. A redução da síntese de colesterol no fígado resulta no 


aumento da expressão dos receptores de LDL e, portanto, no 
aumento da eliminação do LDL plasmático. 


. Falso. As estatinas reduzem o colesterol LDL plasmático em 25 a 


55%, dependendo do fármaco e da dose (Tabela 48.2). 


. Falso. As estatinas e os fibratos atuam por mecanismos principais 


diferentes e sua coadministração pode ajudar a alcançar a 
concentração-alvo de colesterol plasmático, ainda que o benefício 
adicional nos desfechos clínicos não esteja claro. 


. Verdadeiro. A ezetimiba reduz a absorção de colesterol por 


bloquear o transportador intestinal de colesterol NPC1L1. 


. Falso. Os fibratos ativam a PPAR-a, mas isso aumenta a atividade 


da lipase lipoproteica e elimina triglicerídeos do plasma. 
Verdadeiro. O ácido nicotínico inibe a síntese de triglicerídeos pela 
diacilglicerol aciltransferase 2 no fígado, reduzindo, então, a 
produção de VLDL e de LDL. 

Verdadeiro. O ácido nicotínico pode causar rubor cutâneo pela 
estimulação da síntese de PG, e isto pode ser reduzido com o uso 
de um fármaco anti-inflamatório não esteroide (AINE). 


12. Falso. O ácido araquidônico é um ácido graxo ômega 6 e o 
precursor de tromboxano protrombotico A,. Os ácidos graxos de 
ômega 3 incluem EPA e DHA, encontrados em óleos de peixes, que 
podem ter efeito cardioprotetor. 

13. Falso. O alirocumabe impede a degradação dos receptores de LDL 
nos hepatócitos por inibir a PCSK9. O aumento da expressão dos 
receptores LDL remove até 70% do colesterol LDL da circulação. 


Respostas das questões de melhor resposta 


1. Resposta D está correta. 

A. Incorreta. Uma razão colesterol total/colesterol HDL 
baixa está associada ao menor risco cardiovascular. 

B. Incorreta. O VLDL possui maior concentração de 
triglicerídeos, então a proporção de colesterol é menor 
no VLDL (20%) do que no HDL (40%). 

C. Incorreta. O revestimento da lipoproteina é uma 
monocamada de fosfolipídios, na qual as 
apolipoproteínas são embebidas, e fornece um interior 
lipofilico para o transporte de triglicerídeos. 

D. Correta. Alta ingestão de gordura saturada na dieta 
está associada à doença coronariana, com outros fatores 
de risco como obesidade, diabetes melito, tabagismo e 
história familiar também exercendo um papel 
importante. 

E. Incorreta. O consumo moderado de álcool reduz o risco 
de infarto do miocárdio em torno de 30%. 

2. Resposta E é a afirmativa incorreta. 

A. Correta. O efeito na proliferação de músculo liso pode 
melhorar a estabilidade da placa aterosclerótica. 

B. Correta. As estatinas podem causar dor muscular e, 
raramente, rabdomiolise. 

C. Correta. A redução na PCR plasmática reflete a ação 
anti-inflamatória das estatinas. 

D. Correta. Esta ação na lipase lipoproteica reduz os 
triglicerídeos plasmáticos. 

E. Incorreta. As estatinas aumentam a concentração de 
HDL plasmático em 5 a 15%. 


Respostas das questões baseadas em caso 


1. Aconselhamento geral deveria incluir uma dieta pobre em 
gorduras, exercícios e cessação do tabagismo. Fatores de risco 
concomitantes, incluindo obesidade, diabetes melito e hipertensão 
arterial sistêmica devem ser investigados. 

2. Uma estatina estaria recomendada como fármaco de primeira 
escolha para prevenir eventos cardiovasculares. As estatinas têm 
benefício comprovado baseado nos dados de diversos estudos e 
costumam ser bem toleradas. 

3. A resposta iria depender da estatina escolhida, sua dosagem e 
mudanças de estilo de vida adicionais, mas o alvo recomendado é 
uma concentração de colesterol total abaixo de 154 mg/dL e de 
colesterol LDL abaixo de 77 mg/dL. Diversas semanas de 
tratamento podem ser necessárias para atingir essa redução. 

4. Transtornos gastrintestinais são comuns. O uso de estatinas não é 
recomendado em indivíduos com hipotireoidismo ou doença 
hepática. Testes de função hepática e da tireoide devem ser 
realizados. O paciente deve ser alertado a reportar dor muscular 
inexplicada. 
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Compêndio: Fármacos utilizados para tratar hiperlipidemias 


Fármaco Características 


Inibidores da HMG-CoA redutase (“estatinas”) 


Estatinas são os fármacos de primeira escolha para reduzir o colesterol LDL. Utilizadas em doença 
cardiovascular sintomática e indivíduos assintomáticos com risco cardiovascular aumentado. Uso 
oral. 


Atorvastatina | Estatina de alta intensidade. Utilizada para hipercolesterolemia primária, 
hipercolesterolemia familiar heterozigótica ou hiperlipidemia mista. Meia- 
vida: 32-36 h 


Fluvastatina | Estatina de baixa a média intensidade. Utilizada como adjunto à dieta em 
hipercolesterolemia primária e hiperlipidemias mistas e para a profilaxia 
de aterosclerose. Meia-vida: 2-3 h 


Pravastatina | Estatina de baixa intensidade. Utilizada como adjunto à dieta em 
hipercolesterolemia primária e para a profilaxia de aterosclerose. Excreção 
principalmente renal. Meia-vida: 1-2 h 


Rosuvastatina | Estatina de alta intensidade. Utilizada em hipercolesterolemia primária, 
dislipidemia mista e hipercolesterolemia familiar homozigótica. 
Metabolismo hepático mínimo. Meia-vida: 20 h 


Sinvastatina | Estatina de baixa a média intensidade. Pró-fármaco convertido rapidamente a 
análogo ativo. Utilizada como adjunto na dieta em hipercolesterolemia 
primária e hiperlipidemias mistas e para profilaxia de aterosclerose. Meia- 
vida: 2h 


Farmacos que sequestram acidos biliares 


Sequestradores de ácidos biliares agem no intestino reduzindo a reabsorção de ácidos biliares. Eles 
reduzem o colesterol LDL plasmático, mas podem agravar a hipertrigliceridemia. Uso oral. 


Colesevelam | Polímero redutor de lipídios, utilizado na hipercolesterolemia primária como 
adjunto às medidas dietéticas. Prescrito isoladamente ou em combinação 
com uma estatina. Melhora o controle glicêmico em adultos com diabetes 
melito tipo 2 


Colestipol Resina de troca iônica que se liga aos ácidos biliares. Utilizado para 
hiperlipidemias que não respondem à dieta ou outras medidas 

Colestiramina | Resina de troca iônica que se liga aos ácidos biliares. Utilizada para 
hiperlipidemias e para hipercolesterolemia primária em homens com 


idade entre 35 e 59 anos, e para tratamento de prurido associado à 
obstrução biliar 


Ezetimiba Pró-fármaco convertido a fármaco ativo no fígado e intestino. Inibe o 
transportador intestinal de colesterol NPC1L1. Utilizada como adjuvante a 
medidas dietéticas e em combinação com estatina em hipercolesterolemia 
primária e familiar homozigótica. Uso oral. Meia-vida: 22 h. 


Fármaco Características 


Fibratos 


Agem principalmente reduzindo os triglicerídeos séricos com efeitos variáveis no colesterol LDL. 
Utilizados como terapia de primeira escolha para hipertrigliceridemias ou em indivíduos intolerantes 
às estatinas. Uso oral. 


Bezafibrato Utilizado como adjunto às medidas de alteração de estilo de vida em 
hiperlipidemia mista se estatinas forem contraindicadas ou mal toleradas 
ou em hipertrigliceridemias severas. Meia-vida: 1-2 h 


Ciprofibrato | Utilizado como adjunto às medidas de estilo de vida em hiperlipidemia mista 
se estatinas forem contraindicadas ou mal toleradas ou em 
hipertrigliceridemias severas. Meia-vida: 38-86 h 


Fenofibrato Pró-fármaco de ácido fenofíbrico. Utilizado como adjunto a medidas de estilo 
de vida em hiperlipidemia mista se estatinas forem contraindicadas ou mal 
toleradas ou em hipertrigliceridemias severas; também como adjunto à 
estatina em hiperlipidemias mistas em indivíduos com risco 
cardiovascular elevado. Meia-vida: 20 h 


Genfibrozila | Utilizada como adjunto às alterações de estilo de vida em hiperlipidemia ou 
hipercolesterolemia primária se estatina for contraindicada ou mal 
tolerada ou em hipertrigliceridemia severa. Também utilizada na 
prevenção primária de doença cardiovascular em homens com 
hiperlipidemias. Meia-vida: 1-2 h 


Acido nicotínico e derivados 


Utilizado em combinação com estatina ou como monoterapia em pacientes intolerantes às estatinas. Uso 
oral. 


Acipimox Menos efetivo do que o ácido nicotínico, com menos efeitos adversos. Meia- 
vida: 1-2h 


Ácido Reduz colesterol e triglicerídeos, mas seu uso é limitado devido à 
nicotínico vasodilatação mediada por prostaglandinas. Meia-vida: 0,5 h 
(niacina) 


Inibidores da PCSK9 


Alirocumabe | Anticorpo monoclonal que impede que a pró-proteína convertase 
subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) degrade os receptores de LDL nos 
hepatócitos. Uso por via subcutânea. Meia-vida: 12-20 dias 


Evolocumabe | Anticorpo monoclonal que impede que a enzima PCSK9 degrade os 
receptores de LDL nos hepatócitos. Uso por via subcutânea. Meia-vida: 11- 
17 dias 


Outros tratamentos 


Fármaco Características 


Ésteres Utilizados por via oral como adjuvantes no tratamento da 
etílicos de hipertrigliceridemia, mas com pouca evidência de efetividade na redução 
ácidos do risco cardiovascular 
graxos 
ômega 3 


Lomitapida | Inibidor da proteína de transferência de triglicerídeos microssomais (MTP). 
Reduz a secreção de lipoproteínas e lipídios circulantes. Especialistas 
utilizam no tratamento da hipercolesterolemia familiar homozigótica. Uso 
oral. Meia-vida: 29 h 


HMG-CoA redutase, 3-hidróxi-3-metilglutaril-coenzima A redutase; LDL, lipoproteina de 
baixa densidade; NPC1L7, proteína tipo Niemann-Pick C1; PCSK9, pró-proteina 
convertase subtilisina/kexina tipo 9. 


SEÇÃO 10 
A Pele e Os Olhos 
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Doenças de pele 


Veículos para aplicações tópicas na pele 


Dermatite atópica e de contato 
Eczema atópico (dermatite atópica) 
Dermatite de contato 
Outros tipos de dermatites 
Tratamento do eczema atópico 
Tratamento da dermatite de contato 


Psoríase 
Fármacos para o tratamento da psoríase 
Escolha do tratamento para psoríase 


Acne vulgar 
Fármacos para o tratamento da acne 
Escolha do tratamento para a acne 


Autoavaliação 
Respostas 


Leituras adicionais 


Veículos para aplicações tópicas na 
pele 


O tratamento tópico de doenças de pele reduz o risco de efeitos 
sistêmicos adversos mas a adesão pode ser prejudicada por 
inconvenientes ou problemas ao usar a preparação. Os veículos que 
transportam o fármaco para aplicação tópica têm propriedades 
diferentes e a escolha de um veículo apropriado para a condição a 
ser tratada é importante. Além disso, a eficácia de um fármaco tópico 
depende da sua capacidade de penetrar a epiderme, que é 
influenciada pelo veículo ou base em que o fármaco é transportado. 
A hidratação da pele, assim como o envelhecimento, são fatores que 
facilitam a absorção dos fármacos. São utilizados 4 tipos de veículos: 


m Pomadas são à base de gorduras ou ceras, como a parafina 
branca ou amarela. Elas têm ação mais oclusiva na pele do 
que os cremes e isso mantém a pele hidratada e aumenta a 
absorção de fármacos. Os conservantes não são necessários. 
A suspensão de um pó fino em uma pomada cria uma pasta 
que permanecerá onde é aplicada sobre a pele. O principal 
uso de pastas é a aplicação de produtos químicos nocivos 
que devem ser confinados a uma área da pele. 

m Cremes. Emulsões à base de água e gordura e possuem um 
efeito de emoliência e resfriamento. Eles são menos 
gordurosos do que as pomadas e são absorvidos mais 
rapidamente pela pele. Os conservantes são usados para 
prevenir o crescimento de bactérias e fungos, e estes podem 
causar dermatite de contato alérgica. 

m Loções. Suspensões aquosas. As loções são ideais para uso em 
áreas molhadas e pele com pelos, e têm efeito de secagem e 
resfriamento da pele. 

m Géis. Possuem alto teor de água e carregam suspensões de 
fármacos insolúveis. Os agentes gelificantes facilitam a 
absorção dos fármacos e podem ser particularmente úteis 
para aplicação no rosto ou no couro cabeludo. 


Dermatite atópica e de contato 


A dermatite é um termo usado para descrever a inflamação 
eczematosa da pele. Apresenta predisposição genética subjacente 
significativa, mas é desencadeada por fatores externos. 


Eczema atópico (dermatite atópica) 


O eczema atópico afeta 15-30% das crianças e até 10% dos adultos. A 
maioria dos casos tem início nos primeiros 5 anos de vida, e existe 
associação com outros distúrbios atópicos, asma e rinite alérgica. A 
patogênese do eczema atópico é determinada pela combinação de 
fatores genéticos e ambientais. Mutações no gene que codifica a 
filagrina (uma proteína que se liga à queratina em células epiteliais) 
levam à deterioração da função de barreira da pele, o que permite 
exposição aumentada a irritantes e alérgenos. Em indivíduos 
atópicos, as células circulantes mononucleares têm capacidade 
reduzida de produzir interferon y, o qual normalmente inibe a 
produção de IgE e a proliferação de linfócitos T-helper do tipo 2 
(Th2). Os alérgenos podem desencadear a sensibilização mediada 
por IgE, com aumento dos eosinófilos no sangue periférico e 
aumento da concentração plasmática de IgE (Capítulo 39). Na pele 
afetada, os queratinócitos produzem citocinas que estimulam a 
ativação de eosinófilos e a adesão às paredes vasculares. A 
consequência desses processos é que tanto as células Th2 quanto os 
eosinófilos se proliferam nas lesões eczematosas. 

A exposição aos antígenos microbianos no início da vida promove 
a dominância de células Th1 e suprime o desenvolvimento de células 
Th2. É possível que o uso crescente de fármacos antibacterianos na 
infância possa explicar, parcialmente, o aumento da dermatite 
atópica. 

A pele afetada é eritematosa com edema, exsudação e bolhas nas 
fases agudas. No estágio crônico, a função da barreira de 
permeabilidade da pele está comprometida, resultando em aumento 
da perda de água transepidérmica. A pele torna-se escamosa e 
extremamente seca e o ato de coçar produz escoriação e 


espessamento (liquenização) da pele, afetando frequentemente as 
flexuras. 


Dermatite de contato 


Existem 2 fatores desencadeantes principais: 


m Um agente externo que produz irritação direta (dermatite de 
contato irritante), geralmente afetando as mãos e causada 
por luvas cirúrgicas, transpiração, lavagem frequente das 
mãos ou uso de antissépticos, como a clorexidina. 

m Sensibilização imunológica envolvendo uma resposta de 
hipersensibilidade tardia (dermatite de contato alérgica, 
Capítulo 39). Uma vez que a pele tenha sido sensibilizada, o 
potencial para reações adicionais persiste indefinidamente. A 
sensibilidade pode surgir em resposta à aplicação tópica de 
fármacos. 


Outros tipos de dermatite 


Estes incluem eczema numular (discoide), dermatite fotossensivel, 
dermatite de estase (devido à hipertensão venosa nas pernas) e 
dermatite seborreica (nas dobras nasolabiais e couro cabeludo). 


Tratamento do eczema atópico 


m Os emolientes (substâncias que amolecem a pele) são uma 
parte fundamental do tratamento. Eles deixam uma camada 
oclusiva que sela a superfície da pele e reduz a perda de 
água. A adição de umectantes (substâncias higroscópicas), 
como ureia e glicerol, pode aumentar ainda mais a retenção 
de água. Pomadas são os emolientes mais eficazes, porém 
são gordurosos e não são bem aceitos pela maioria das 
pessoas. Os cremes são mais aceitos cosmeticamente, 
entretanto o creme aquoso (se amplamente utilizado) deve 
ser evitado, pois enfraquece a barreira epidérmica. 


m Evitar irritantes, como sabões, detergentes, álcoois e 
adstringentes. 

m Identificar alérgenos para sua posterior eliminação. 

m A pomada tópica de corticoide (Capítulo 44), aplicada 1 vez 
ao dia, é efetiva quando um emoliente é insuficiente. Um 
tratamento intensivo de 5-7 dias com um corticoide potente 
como o valerato de betametasona (Quadro 49.1) pode ter um 
bom efeito inicial, no entanto a ação anti-inflamatória 
diminui com o uso regular prolongado (taquifilaxia). 
Corticoides potentes não devem ser aplicados no rosto ou 
nos órgãos genitais, devido ao risco de afinamento da pele. 
Nessas áreas, um corticoide de baixa potência, como a 
hidrocortisona, deve ser usado. Os emolientes são usados 
para manter o controle após curto período de uso de um 
corticoide, embora um corticoide tópico potente aplicado 2 
dias/semana possa prevenir recidiva. 

m Os inibidores tópicos da calcineurina, como o tacrolimo 
(Capítulo 38), reduzem direta ou indiretamente a ativação de 
muitas das células inflamatórias envolvidas na patogênese 
das lesões causadas por dermatites, incluindo células T, 
células dendríticas, mastócitos e queratinócitos. A sensação 
de queimação local é o principal efeito adverso e existe, em 
teoria, um aumento do risco de câncer de pele. Tacrolimo é 
tão efetivo quanto um corticoide potente para tratamento de 
eczema moderado a severo. 

m Os anti-histaminicos sedativos, de primeira geração 
(Capítulo 39), administrados à noite ajudam a dormir, 
embora tenham pouco efeito na coceira. 

m A terapia imunossupressora com azatioprina ou ciclosporina 
(Capítulo 38) é utilizada para eczema resistente ao 
tratamento. A principal limitação é a rápida recidiva quando 
o tratamento é interrompido. 

m A fototerapia com radiação ultravioleta B (UVB) de banda 
estreita pode ser útil, mas aumenta o risco de câncer de pele. 

m Roupas de algodão ou seda são, muitas vezes, indicadas para 
reduzir o risco de eczema, embora existam poucas 


evidências do benefício. Colocar ataduras nos membros 
pode ser útil para proteger as áreas escoriadas. 

m Fármacos antibacterianos sistêmicos são administrados para 
infecção secundária. Os agentes antiestafilococos geralmente 
são úteis se as lesões da pele são mal controladas com outros 
tratamentos. 


Quadro 49.1 Potência dos corticoides 


tópicos 


Moderada potência Butirato de clobetasona 


Muito potente Propionato de clobetasol 


Tratamento da dermatite de contato 


m Criação de uma barreira contra a substância irritante (p. ex., 
o uso de luvas ou a remoção de um alérgeno) pode ser 
suficiente. 

m Pomada com corticoide de baixa potência para uso tópico 
(Quadro 49.1). 

m Imersões em permanganato de potássio podem ajudar a 
secar lesões exsudativas. 


Psoriase 


As lesões da pele psoriática são produzidas por uma proliferação 
muito rápida de queratinócitos epidérmicos. O tempo de renovação 
celular diminui de cerca de 40 dias para apenas 3-4 dias, impedindo 
que ocorra a maturação celular adequada. Em vez de produzir uma 
camada normal de superfície queratinosa, a pele engrossa (acantose), 
com aumento do número de acantócitos, formando escamas 
prateadas com capilares dérmicos superiores dilatados. A derme e a 
epiderme também são infiltradas por neutrófilos, linfócitos, 
macrófagos e células dendríticas apresentadoras de antígenos. 

Existe um componente genético para a psoríase, que interage com 
fatores ambientais desconhecidos para produzir reação autoimune 
na derme. A psoríase pode ser provocada ou exacerbada por uma 
série de fármacos, incluindo o lítio, a cloroquina, a 
hidroxicloroquina, os antagonistas de receptores B-adrenérgicos, os 
fármacos anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) e os inibidores 
da enzima conversora da angiotensina. 

A patogênese da psoríase começa com células apresentadoras de 
antígenos na derme que amadurecem e migram para os linfonodos 
regionais onde ativam as células T. As células T, em seguida, 
proliferam, entram na circulação e extravasam na pele em locais de 
inflamação, auxiliados pela produção local de quimiocinas. Na 
derme, uma resposta imune mediada por células Th1 desencadeia a 
secreção de citocinas, como interferon y, fator de necrose tumoral 
alfa (TNF-a) e interleucinas (IL)-2, IL-8, IL-12, IL-17 e IL-23. Essas 
citocinas estimulam a proliferação celular, prejudicam a maturação 
dos queratinócitos e produzem alterações vasculares na pele. 

A psoríase em placas crônica (psoríase vulgar) representa 90% dos 
casos. As placas são mais frequentemente encontradas em cotovelos, 
joelhos, canelas, sacro, genitália e couro cabeludo. Vários subtipos de 
psoríase apresentam diferentes manifestações clínicas, como psoríase 
gutata e psoríase pustulosa. A artrite inflamatória ocorre em até 25% 
das pessoas com psoríase (Capítulo 30). 


Fármacos para o tratamento da psoríase 


Existem vários tratamentos para as lesões cutâneas, tanto tópicos 
quanto sistêmicos, mas nenhum produz remissão de longo prazo. 


Terapia tópica 


Emolientes 


Reduzem a descamação e a coceira e podem ser suficientes em 
psoríase leve (ver a seção anterior sobre dermatite atópica). Eles 
também podem ser usados com queratolíticos. 


Queratolíticos 


Os queratolíticos, como o ácido salicílico, clivam a queratina e 
amaciam a pele, o que aumenta a penetração de outros fármacos. A 
pomada de ácido salicílico é a mais frequentemente utilizada. 


Análogos de vitamina D 


A vitamina D regula a proliferação e a diferenciação epidérmica. Ela 
também possui propriedades imunossupressoras. Os análogos de 
vitamina D (p. ex., calcipotriol, calcitriol) são fáceis de aplicar e são 
particularmente úteis para a psoríase em placas crônica, embora o 
desaparecimento completo das placas seja incomum. Calcipotriol 
deve ser evitado no rosto e em flexuras, onde, muitas vezes, causa 
irritação. O calcitriol é mais bem tolerado em áreas sensíveis, mas o 
uso de curto prazo de um corticoide tópico de baixa ou moderada 
potência (Quadro 49.1) é geralmente preferido para o tratamento 
desses locais. O uso excessivo de análogos de vitamina D pode levar 
à hipercalcemia, mas isso não é um problema nas doses 
recomendadas. A facilidade de uso dos análogos de vitamina D 
torna-os uma escolha popular quando um queratolítico é 
insuficiente, mas remissões curtas exigem tratamento contínuo. 


Retinoide tópico 


Os retinoides são discutidos mais detalhadamente nos tratamentos 
sistêmicos. O gel contendo tazaroteno pode ser aplicado na psoríase 
em placas e tem absorção sistêmica mínima. Ao contrário de outros 


retinoides, o tazaroteno é seletivo para proteínas receptoras de ácido 
retinoico (RAR), sem afinidade para os receptores retinoides X (RXR, 
discutidos mais adiante). Isso pode reduzir os efeitos adversos que 
são principalmente a irritação local da pele saudável com prurido. O 
tazaroteno deve ser evitado por 1 mês antes da concepção, devido 
aos potenciais efeitos teratogênicos. 


Inibidores de calcineurina tópicos 


São raramente utilizados para psoríase, mas podem ser úteis para 
evitar o uso prolongado de corticoides tópicos. Eles incluem 
tacrolimo, como descrito anteriormente para o tratamento de eczema 
atópico. 


Ditranol 


Ditranol é um derivado do antraceno que dificulta a replicação do 
DNA e diminui a divisão celular, sendo eficaz no tratamento e 
cicatrização de placas psoriáticas. No hospital (ou ambulatório), é 
aplicado em uma pasta rígida sobre a placa para que o ditranol não 
queime a pele normal e deixa-se essa pasta em contato com a placa 
durante 24 horas. Em casa, o ditranol é usado como um creme que é 
aplicado na placa por 30 minutos e depois lavado. Os produtos de 
oxidação do ditranol mancham a pele de tom castanho, deixando as 
áreas tratadas descoloridas por alguns dias. Eles também mancham 
roupas e roupas de cama com uma cor malva que não sai ao lavar. 
Como o ditranol irrita a pele normal, não deve ser usado em 
flexuras. 


Compostos de alcatrão 


Alcatrão de carvão bruto é uma mistura de um grande número de 
fenóis, hidrocarbonetos e compostos heterocíclicos que têm ação 
citostática. Ele aumenta o efeito cicatrizante da radiação UVB em 
lesões psoriáticas. A principal desvantagem é sua modesta eficácia 
quando usado isoladamente. Os compostos de alcatrão mais 
refinados têm maior aceitação, porém são ainda menos efetivos. 


Fototerapia 


A luz ultravioleta produz melhora da psoríase por inibição da 
síntese de DNA e da depleção das células T intraepidérmicas. Não 
deve ser usada em indivíduos com pele muito clara que sejam 
propensos a queimaduras solares. Administração de UVB de banda 
estreita (311-313 nm), 2-3 vezes por semana, em 15-30 tratamentos, 1 
vez por ano, produz uma resposta adequada em 80% dos casos de 
psoríase em placas crônica leve a moderada. UVA de comprimento 
de onda longo (320-400 nm) requer equipamento mais especializado 
e administração prévia de um psoraleno oral como um composto 
fotossensibilizante (um processo chamado fotoquimioterapia ou 
psoraleno e terapia ultravioleta A [PUVA]). O psoraleno 
provavelmente se intercala entre pares de bases de pirimidina na 
hélice de DNA e inibe a replicação celular. O psoraleno pode 
produzir náuseas e dores de cabeça agudas. Os riscos de longo prazo 
da fototerapia, especialmente o PUVA, incluem o envelhecimento 
acelerado da pele e maior incidência de câncer de pele. O PUVA é 
mais eficaz do que o tratamento com UVB e é usado para psoríase 
severa e resistente, mas os tratamentos sistêmicos são cada vez mais 
preferidos. 


Preparações tópicas de corticoides 


Devem ser utilizadas com moderação em áreas limitadas, uma vez 
que os efeitos adversos podem ser problemáticos (Capítulo 44). A 
retirada de um corticoide de alta potência (Quadro 49.1) pode 
produzir exacerbação de rebote e até mesmo psoríase pustulosa 
generalizada. 


Tratamentos sistêmicos 


O tratamento sistêmico é utilizado para as formas mais graves de 
psoríase. 


Metotrexato 


Este é um tratamento muito eficaz em doses baixas para psoríase 
resistente e disseminada. Suas principais ações são citostáticas e 
imunossupressoras (Capítulo 38). O tratamento oral ou 
intramuscular é usado 1 vez por semana. A ação antiproliferativa da 


medula óssea e hepatotoxicidade com fibrose hepática são as 
principais complicações. A cada 3 meses deve ser realizada 
contagem de células sanguíneas e análise de pró-colágeno III sérico, 
para verificar toxicidade hepática. 


Retinoides 


Este termo abrange a vitamina A (retinol) e derivados sintéticos da 
vitamina A úteis terapeuticamente, como acitretina. São anti- 
inflamatórios e citostáticos administrados oralmente. A vitamina A e 
os seus metabólitos, ácido all-trans-retinoico e ácido 9-cis-retinoico, 
estão envolvidos no crescimento e diferenciação de células epiteliais. 
Os retinoides penetram nas células por endocitose e interagem com 2 
formas de receptores nucleares de ácido retinoico, RARs e RXRs, que 
estão relacionados com os receptores de hormônios 
esteroides/tireoidianos (Capítulo 1). O complexo retinoide-receptor 
inicia a transcrição gênica e afeta o crescimento celular e a 
diferenciação por modulação dos fatores de crescimento e seus 
receptores. A resposta das lesões psoriáticas pode demorar até 2 
meses. Os efeitos adversos são quase universais, dose-dependentes e 
reversíveis. Estes incluem lábios e mucosa nasal secos, secura da pele 
com descamação local sobre os dígitos e desbaste transitório dos 
cabelos. Problemas de longo prazo incluem ossificação de 
ligamentos e aumento de triglicerídeos e colesterol plasmáticos. 
Existe alto risco de teratogênese, e as mulheres devem usar métodos 
anticoncepcionais adequados durante o tratamento e interromper o 
tratamento por 3 anos antes da concepção. 


Ciclosporina 


Ciclosporina (Capítulo 38) é altamente eficaz na psoríase em doses 
mais baixas do que as necessárias para a prevenção de rejeição do 
aloenxerto. A melhora é observada dentro de 2 semanas, mas as 
remissões geralmente são de curta duração. 


Agentes biológicos 


O adalimumabe (administrado por injeção subcutânea) ou 
infliximabe (via infusão intravenosa, Capítulo 30) são terapias que 
bloqueiam o TNF-a e são altamente efetivos na psoríase resistente ao 


tratamento e para a artropatia psoriática. Infliximabe produz uma 
resposta mais rápida, às vezes dentro de 3 semanas. Ustequinumabe 
(por injeção subcutânea) é um inibidor de IL-12 e IL-23 que tem 
eficácia semelhante ao infliximabe. 


Inibidor da PDE4 


Apremilast é um inibidor da PDE4 que promove regulação negativa 
da resposta inflamatória por reduzir TNF-a e algumas interleucinas. 
Geralmente, é considerado quando outra terapia sistêmica é 
malsucedida ou mal tolerada. É eficaz para psoríase em placas 
crônica e artropatia psoriática. Os efeitos adversos incluem diarreia, 
náuseas e cefaleia. 


Ésteres de ácido fumárico 


Este é um tratamento oral (não licenciado no Reino Unido) para a 
psoríase grave que provavelmente funciona promovendo uma 
resposta das células Th2 no lugar da resposta predominante Th1 
encontrada na psoríase. Isso ocorre a partir da inibição do fator 
nuclear kB (NF-xB), que induz a apoptose das células T. O ácido 
fumárico é pobremente absorvido no intestino e, portanto, é 
administrado como um éster que é rapidamente hidrolisado após a 
absorção ao derivado ativo fumarato de dimetila. Os efeitos adversos 
incluem distúrbios gastrintestinais em mais de dois terços das 
pessoas e rubor em um terço, mas estes geralmente diminuem com o 
tratamento continuado. A melhora da psoríase pode levar de 6 a 8 
semanas. 


Escolha do tratamento para psoríase 


Os tratamentos tópicos são preferidos, com fototerapia ou 
tratamentos sistêmicos utilizados quando o tratamento tópico é 
inadequado. As combinações de tratamentos são, muitas vezes, mais 
eficazes do que um único agente, e o tratamento continuado é quase 
sempre necessário para evitar a recidiva. O estresse pode agravar a 
psoríase, e o tabagismo e o consumo de álcool devem ser evitados. 
Para a psoríase em placas crônica menos severa, a vitamina D 
tópica (ou análogos) é frequentemente combinada com o uso de 


curto prazo de um corticoide tópico de baixa ou moderada potência 
(1-2 semanas por mês, em especial para áreas sensíveis) como 
tratamento de primeira linha. A combinação produz uma resposta 
dentro de 2-4 semanas. Se o corticoide tópico for necessário 
continuamente, um inibidor de calcineurina tópico deve ser 
considerado uma alternativa. Um emoliente contendo ureia ou ácido 
salicílico pode reduzir a espessura e a descamação da placa, o que 
melhorará a absorção de outros fármacos tópicos. Ditranol é tão 
eficaz quanto os análogos de vitamina D, mas tem menos facilidade 
de aplicação e é menos tolerado. 

Na psoríase mais severa, um análogo de vitamina D e um 
corticoide tópico podem ser usados em conjunto com fototerapia, ou 
com agentes sistêmicos para permitir a redução das doses dos 
fármacos sistêmicos. Terapias sistêmicas convencionais com 
metotrexato, acitretina ou ciclosporina são tratamentos de primeira 
escolha. Os agentes biológicos geralmente são reservados para a falta 
de resposta a esses compostos. O UVB de banda estreita também 
pode ser usado em combinação com acitretina ou terapias biológicas. 


Acne vulgar 


A acne é muito comum na adolescência. Embora muitas vezes 
regrida no final da adolescência ou no início da vida adulta, metade 
dos afetados continua apresentando sintomas na vida adulta. A acne 
afeta áreas da pele que possuem um grande número de glândulas 
sebáceas, especialmente rosto, pescoço, costas e peito. A acne possui 
uma base genética, que determina a taxa de produção de sebo, 
particularmente em resposta aos androgênios. Os androgênios são 
produzidos na puberdade e induzem hipertrofia das glândulas 
sebáceas e a taxa de secreção em excesso em indivíduos predispostos 
desencadeia a acne. A acne também pode ser produzida por 
corticoides sistêmicos ou esteroides anabolizantes (Capítulo 46). Nas 
mulheres, pode ser uma manifestação da síndrome dos ovários 
policísticos (Capítulo 43). Fumar e ter uma dieta rica em produtos 
lácteos ou com alta carga glicêmica aumentam o risco de acne. 

O aumento da produção de sebo em resposta à estimulação 
androgênica distende o ducto pilossebáceo. A proliferação de 
queratinócitos causa hiperqueratose na abertura do folículo piloso, 
bloqueando o ducto e produzindo uma pequena pápula fechada 
(comedão) chamada cabeça branca. Se o ducto então abrir, as células 
foliculares compactadas e a melanina oxidada na abertura dão aos 
comedões a aparência de uma cabeça preta. O sebo promove o 
crescimento de uma bactéria anaeróbica residente na pele, a 
Propionibacterium acnes, que degrada os triglicerídeos do sebo em 
ácidos graxos livres e glicerol. P. acnes também libera fatores 
quimiotáticos e mediadores inflamatórios. A combinação dos 
mediadores liberados com os ácidos graxos livres irritantes produz 
lesões inflamatórias (pápulas, pústulas e nódulos) que podem se 
unir para formar cistos multiloculares. Essas lesões inflamatórias 
podem cicatrizar, deixando uma desfiguração permanente. 

A acne leve é confinada ao rosto e é constituída de pápulas e 
pústulas com poucas lesões inflamatórias. A acne moderada 
geralmente também envolve o tronco e é associada ao aumento do 
número de lesões inflamatórias. A acne grave apresenta-se com 
nódulos e cistos, que habitualmente são generalizados. 


Fármacos para o tratamento da acne 


Existem vários tratamentos eficazes para a acne. A escolha 
dependerá da natureza das lesões e da sua gravidade. Os 
tratamentos tópicos não influenciam a taxa de produção de sebo. 


Tratamentos tópicos 


m Os retinoides (como isotretinoína, adapaleno) são derivados 
da vitamina A com ação queratolítica que desbloqueia os 
folículos pilossebáceos e permite o fluxo do sebo para 
eliminar o plugue (ação comedolítica). Alguns retinoides 
também têm ação anti-inflamatória. A base celular dessa 
ação é semelhante à da acitretina (discutido na seção sobre 
psoríase). Os retinoides tópicos podem causar eritema e 
descamação, o que pode ser minimizado, se o tratamento for 
iniciado com uma baixa concentração. Adapaleno é um 
retinoide amplamente modificado que tem um início de ação 
mais rápido do que a isotretinoina e produz menos irritação 
da pele. 

m O ácido azelaico tem uma ação antibacteriana contra P. acnes e 
é eficaz contra bactérias que se tornaram resistentes à 
eritromicina e à tetraciclina. Também inibe a divisão dos 
queratinócitos, o que pode reduzir a obstrução folicular e 
evitar o desenvolvimento de comedoes. Os efeitos adversos 
mais frequentes são queimação, descamação ou coceira local, 
enquanto a hipopigmentação pode ser um problema para 
peles mais escuras. 

m O peróxido de benzoila tem atividade antibacteriana contra P. 
acnes por gerar espécies reativas de oxigênio no folículo e 
também possui fraca ação anti-inflamatória e queratolítica. 
Geralmente é usado quando as lesões inflamatórias estão 
presentes. O peróxido de benzoila produz descamação e 
irritação da pele, especialmente em concentrações mais 
elevadas, embora isso possa ser transitório. Pode descolorir 
roupas e cabelos e degradar a isotretinoina (mas não 
adapaleno), que deve ser aplicada separadamente. 


m Os antibacterianos tópicos, como clindamicina e eritromicina 
(Capítulo 51), são menos eficazes que os antibacterianos 
orais, mas têm menos efeitos adversos. Eles têm fraca ação 
anti-inflamatória e comedolítica, além de sua ação direta 
contra P. acnes. A resistência bacteriana surge com uso 
regular, por isso os antibióticos tópicos devem ser usados em 
combinação com peróxido de benzoila ou com um retinoide 
tópico para facilitar a penetração antibacteriana nas lesões, 
bem como pelas suas ações sinérgicas nas lesões. Os 
antibacterianos tópicos não devem, idealmente, ser usados 
por mais de 12 semanas. 


Tratamentos sistêmicos 


m Os antibacterianos orais (especialmente limeciclina e 
doxiciclina) têm ação antibacteriana contra P. acnes e também 
ação anti-inflamatória e são usados para acne inflamatória 
(pápulas/pústulas). O tratamento não deve ser administrado 
por mais de 12 semanas e deve ser combinado com um 
retinoide tópico ou peróxido de benzoíla para aumentar a 
eficácia. O ciprofloxacino e a trimetoprima (Capítulo 51) 
também podem ser usados, mas a resistência à tetraciclina e 
à eritromicina tornam essas escolhas menos adequadas. 

m As terapias hormonais, como o etinilestradiol ou o 
antiandrogênio acetato de ciproterona (Capítulo 46) são úteis 
em mulheres com acne moderada ou grave. São 
administradas em combinação com um progestágeno não 
androgênico (como norgestimato ou desogestrel), como um 
contraceptivo hormonal oral combinado (Capítulo 45). Eles 
reduzem o fluxo de sebo em 40%, mas a melhora pode 
demorar 3-6 meses. Os anticoncepcionais somente de 
progestágeno podem exacerbar a acne. 

m A isotretinoína é usada por via oral em acne severa, 
apresentando quase 100% de remissão completa. Altas doses 
podem produzir remissão prolongada. Os efeitos adversos 
incluem lábios, nariz e olhos secos, aumento dos 
triglicerídeos plasmáticos e, menos comum, mialgia. A 


teratogênese é um problema e, embora a meia-vida dos 
metabólitos seja inferior a 2 dias, a concepção deve ser 
evitada durante o tratamento e por 1 mês após a interrupção 
do tratamento. 


Escolha do tratamento para a acne 


Inicialmente, o controle de comedões não inflamatórios deve ser com 
tratamento tópico. Os retinoides tópicos são cada vez mais utilizados 
para todos os tipos de acne, exceto para acne severa, ou como 
tratamento de manutenção, com ácido azelaico como opção 
alternativa. Para lesões inflamatórias precoces, também é 
recomendado um antibiótico tópico ou peróxido de benzoila, quer 
como agente individual ou em combinação. Os antibióticos orais são 
usados para acne moderadamente severa, com terapia com 
estrogênio ou antiandrogênios (como contraceptivos hormonais 
orais combinados) sendo alternativas para mulheres. O tratamento 
sistêmico com isotretinoina é usado para acne severa que não 
responde a outros tratamentos, mas também é uma opção para acne 
moderadamente severa. A razão mais comum para a falha no 
tratamento é provavelmente a não aderência ao regime de 
tratamento recomendado. 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


1. A dermatite atópica é a forma mais comum de dermatite. 

2. Os corticoides orais são o principal tratamento da dermatite 
atópica. 

3. Os anti-histamínicos orais reduzem a coceira na dermatite 
atópica. 

4. Os linfócitos Th2 são as células imunes dominantes na 
psoríase. 

5. Os fármacos imunossupressores estão contraindicados na 
psoríase grave. 

6. Os retinoides reduzem o crescimento e a diferenciação 
celular. 

7. A acne inflamatória grave deve ser tratada com 
antibacterianos tópicos ou sistêmicos. 

8. Resistência aos antibacterianos em Propionibacterium acnes é 
rara. 


Questão de melhor resposta 


Escolha a afirmativa correta em relação à psoríase e seu tratamento. 


A. A psoríase pode ser melhorada pelo atenolol. 

B. A psoríase pode ser exacerbada pela exposição à luz do sol. 

C. O metotrexato tem poucos efeitos adversos no tratamento da 
psoríase. 

D. Calcipotriol é um análogo da vitamina D aplicado 
topicamente para a psoríase. 

E. Ustequinumabe é um anticorpo monoclonal anti-TNF-a. 


Questões baseadas em caso 


Menina de 7 anos, com história de asma atópica desenvolveu 
erupção cutânea vermelha, escamosa e seca nas flexuras de joelho e 
cotovelo e braços e bochechas. A erupção cutânea era extremamente 
irritante, e ela estava coçando as áreas afetadas, causando escoriação 
e exsudação. Sua mãe tinha dermatite atópica quando era jovem. 


1. Qual foi o possível diagnóstico? 
2. Quais tratamentos devem ser prescritos inicialmente? 
3. Que outros fatores devem ser considerados? 


Respostas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


1. Verdadeiro. A dermatite atópica é uma condição inflamatória 
com tendência familiar. 

2. Falso. Os corticoides são utilizados topicamente na dermatite 
atópica por até 4 semanas. 

3. Verdadeiro. Um anti-histamínico sedativo (p. ex., 
prometazina) pode ser útil, embora os efeitos diretos sobre a 
coceira sejam limitados. 

4. Falso. Acredita-se que a psoríase esteja relacionada 
principalmente com os linfócitos Th1, com produção de TNF- 
a, IL-12 e IL-23. 

5. Falso. Os imunossupressores ciclosporina ou metotrexato 
podem ser utilizados em psoriase severa resistente a outros 
farmacos. 

6. Verdadeiro. Os retinoides orais, como a vitamina A e os seus 
derivados, reduzem o crescimento celular e podem ser 
utilizados na psoríase, mas podem ser teratogênicos. 
Retinoides orais e tópicos também são úteis na acne. 

7. Verdadeiro. Um retinoide tópico é usado em conjunto com 
antibacterianos orais ou tópicos; antibacterianos tópicos 
adequados são eritromicina e clindamicina. 

8. Falso. A resistência de P. acnes a antibacterianos está 
aumentada, incluindo a resistência cruzada à eritromicina e à 
clindamicina; quando possível, fármacos com ação 
antibacteriana devem ser usados, como peróxido de benzoíla 
ou ácido azelaico. 


Respostas da questão de melhor resposta 


Resposta D está correta. 


A. Incorreta. Os antagonistas de receptores B-adrenérgicos e 
outros fármacos, incluindo os AINE e os inibidores da 
enzima conversora da angiotensina (ECA) podem exacerbar a 
psoríase. 

B. Incorreta. Exposições regulares à luz solar ou à luz 
ultravioleta beneficiam no tratamento de psoríase por 
aumentar a produção de vitamina D e diminuir a 
proliferação das células da pele. 

C. Incorreta. O metotrexato pode produzir ação antiproliferativa 
na medula óssea e hepatotoxicidade e é necessário 
monitoramento regular. 

D. Correta. O calcipotriol é um análogo de vitamina D tópico 
com ações benéficas na psoríase, incluindo inibição da 
proliferação de células T e liberação de citocinas. 

E. Incorreto. Ustequinumabe é um inibidor de IL-12 e IL-23 e é 
usado na psoríase resistente a fármacos; são também 
utilizados moduladores de TNF-a (p. ex., infliximabe, 
etanercepte). 


Respostas das questões baseadas em caso 


1. A dermatite atópica é um diagnóstico possível dada a 
aparência da erupção cutânea, da atopia da criança e da 
história da doença de sua mãe. 

2. As abordagens de gerenciamento inicial devem incluir boa 
higiene da pele com banho regular (evitando sabões) e uso de 
emolientes em água de banho e aplicada topicamente para 
hidratar a pele. O tratamento farmacológico deve incluir 
regimes de tratamento curtos de hidrocortisona tópica e um 
anti-histamínico tópico ou anti-histamínico sedativo se a 
coceira for grave, embora não haja consenso de que os anti- 
histamínicos sejam benéficos. A doxepina tópica também 
pode ajudar a reduzir a coceira. 

3. Fatores contributivos, como alergias aos alimentos e outros 
alérgenos, fatores psicológicos e remoção de irritantes e 
alérgenos devem ser avaliados. Exacerbações agudas graves 


podem exigir medidas tópicas rigorosas e tratamento 
antibacteriano. 
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Compêndio: Fármacos utilizados no tratamento de doenças de pele 


Fármaco 


Corticoides 


Características 


Administrados topicamente para condições inflamatórias da pele. Consulte o Capítulo 44 para 


obter mais detalhes. 


Acetonido de 
fluocinolona 


Acetonido de 
triancinolona 


Butirato de 
clobetasona 


Butirato de 
hidrocortisona 


Dipropionato de 
alclometasona 


Dipropionato de 
beclometasona 


Ésteres de 
betametasona 


Fludroxicortida 


Fluocinonida 
Fluocortolona 


Furoato de 
mometasona 


Hidrocortisona 


Propionato de 
clobetasol 


Usado para distúrbios inflamatórios da pele, como eczema e 
psoríase 


Usado para doenças inflamatórias severas de pele, como eczema 
que não responde aos fármacos menos potentes e psoríase 


Potência moderada. Usado para eczema e dermatite de todos os 
tipos e para manutenção entre tratamentos com corticoides 
mais potentes 


Potente. O uso do éster de butirato é restrito às condições 
severas, como eczema que não responde aos fármacos menos 
potentes e para psoríase 


Corticoide sintético usado para distúrbios inflamatórios da pele, 
como eczemas 


Uso restrito às condições severas, como eczema que não 
responde aos fármacos menos potentes e psoríase. 
Metabolizado para monopropionato ativo (Meia-vida: 0,5 h) 


Potente. Uso restrito às condições severas, como eczema que não 
responde aos fármacos menos potentes e psoríase 


Usada para distúrbios inflamatórios da pele, como eczema 


so restrito às condições severas, como eczema que não 
responde aos fármacos menos potentes e para psoríase 


Jso restrito às condições severas, como eczema que não 
responde aos fármacos menos potentes e para psoríase 


Jsado para distúrbios inflamatórios graves da pele, como 
eczema que não responde aos corticoides menos potentes e 
para psoríase 


Baixa potência. Usada para distúrbios cutâneos inflamatórios 
leves, como eczema e erupção cutânea. Pode ser utilizada 
para lesões inflamatórias periorais 


Alta potência. Uso restrito ao tratamento a curto prazo de 
condições severas resistentes, como eczema que não responde 
aos fármacos menos potentes e psoríase 


Fármaco Características 


Propionato de Usado para distúrbios inflamatórios graves da pele, como 
fluticasona eczema que não responde aos corticoides menos potentes 


Valerato de Uso restrito às condições severas, como eczema que não 
diflucortolona responde aos fármacos menos potentes e para psoríase 


Fármacos para eczema e/ou dermatite seborreica 


Usados topicamente. Também podem ser administrados corticoides tópicos. 


Ictamol Um óleo de xisto sulfonado. Usado para eczema liquenizado 
crônico 


Pimecrolimus Inibidor da calcineurina (Capítulo 38). Utilizado para tratamento 
a curto prazo de eczema atópico leve a moderado quando os 
corticoides tópicos não podem ser administrados e para o 
tratamento em curto prazo de psoríase facial, flexural ou 
genital em pacientes que não respondem, ou são intolerantes, 
a outras terapias tópicas 


Tacrolimus Inibidor da calcineurina (Capítulo 38). Usado para eczema 
atópico moderado a severo que não responde a outro 
tratamento 


Fármacos para psoríase 


Ácido salicílico Usado com compostos de alcatrão de carvão e ditranol como 
queratolítico em psoríase escamosa. Aplicado topicamente 
(Capítulo 29) 


Acitretina Retinoide. Administrada por via oral para psoríase grave, 
extensa e resistente. Meia-vida: 50 h 
Alcatrão de carvão | Contém hidrocarbonetos aromáticos policíclicos, aplicado 
topicamente para eczema atópico crônico 
Calcipotriol Análogo de vitamina D. Usado topicamente para psoríase em 
(calcipotrieno) placas 
Calcitriol Análogo de vitamina D (Capítulo 42). Usado topicamente para 
psoríase em placas leve a moderada 
Ciclosporina Inibidor da calcineurina (Capítulo 38). Administrada oralmente 
para tratamento em curto prazo de dermatite atópica grave e 
psoríase grave. Meia-vida: 27 h 
Ditranol Aplicado topicamente para psoríase em placas subaguda e 
(antralina) crônica 
Ésteres de ácido Administrados via oral para psoríase grave. Não licenciado no 
fumárico Reino Unido 


Fármaco Características 


Metotrexato Antagonista do folato utilizado no tratamento de psoríase severa 
não controlada, artrite reumatoide (Capitulo 30) e doença 
maligna (Capítulo 52). Administrado oralmente ou por 
injeção intravenosa ou intramuscular. Meia-vida: 8-10 h 


Tacalcitol Análogo de vitamina Ds (1,24-di-hidróxi-vit D3). Usado 
topicamente para psoríase em placas 

Tazaroteno Retinoide. Aplicado topicamente para psoríase em placas leve a 
moderada 


Ustequinumabe Anticorpo contra IL-12 e IL-23. Administrado por injeção 
subcutânea para psoríase moderada a grave resistente a 
outras terapias. Meia-vida: 15-32 dias 


Fármacos para acne e rosácea 


Além das preparações tópicas listadas aqui, antibióticos, como clindamicina, doxiciclina, 
eritromicina, minociclina, oxitetraciclina, tetraciclina e trimetoprima ( Capítulo 51), podem 
ser utilizados no tratamento da acne. 


Acido azelaico Ações anticomedonais e antibacterianas. Usado topicamente para 
acne e rosácea 

Adapaleno Fármaco semelhante ao retinoide com ação queratolítica. Usado 
topicamente para acne leve a moderada 


Cociprindiol Coformulação de acetato de ciproterona (Capítulo 46) e 
etinilestradiol (Capítulo 45). Usado para o tratamento de acne 
grave que não responde aos antibióticos e para o hirsutismo 
em mulheres 


Isotretinoina Retinoide (ácido 13-cis-retinoico); um isômero de tretinoina. 
Usada topicamente para acne leve a moderada. Aplicada 
topicamente, ou administrada por via oral (meia-vida: 10-20 
h) 


Peróxido de Poderoso agente oxidante com atividade antibacteriana. Usado 
benzoila topicamente para acne 


Tretinoina Retinoide (ácido all-trans-retinoico). Usado por via tópica para 
acne leve a moderada 


Preparações para verrugas e calos 


Preparações não adequadas para aplicação em áreas do rosto ou 
anogenital 


Todos os compostos são utilizados topicamente para produzir destruição localizada do tecido. 


Acido salicílico Usado para verrugas plantar e mosaica, calos e calosidades 


Fármaco Características 


Formaldeido Usado para verrugas, particularmente verrugas plantares 


Glutaraldeido Usado para verrugas, particularmente verrugas plantares 


Nitrato de prata Usado para verrugas, granulomas umbilicais e tecido de excesso 
de granulação 


Preparações adequadas para aplicação em áreas anogenitais 


Imiquimode Licenciado para verrugas anogenitais queratinizadas ou não 
queratinizadas externas; também licenciado para tratamento 
de carcinoma basocelular superficial e queratose actínica 


Podofilina Usada para verrugas anogenitais externas moles e não 
(podofilotoxina) queratinizadas 
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Os olhos 


Aplicação tópica de fármacos para o olho 


Glaucoma 
Fármacos para o glaucoma 
Tratamento do glaucoma 


Fármacos midriáticos e cicloplégicos 
Antimuscarínicos (agonistas do receptor 
muscarínico) 

Simpaticomiméticos 


Outras aplicações tópicas para o olho 
Antibacterianos 
Antivirais 
Corticoides 
Antialérgicos 
Anestésicos locais 
Anti-inflamatórios não esteroides 


Sindrome do olho seco 


Degeneração macular relacionada com a idade 
Tratamento da degeneração macular 
relacionada com a idade 


Retinopatia diabética 
Tratamento da retinopatia diabética 


Autoavaliação 


Respostas 


Leituras adicionais 


A visão depende da conversão da luz que incide na retina em um sinal 
elétrico que será transportado para centros encefálicos pelo nervo 
óptico. O olho deve focar objetos nitidamente na retina, com refração 
natural fornecida principalmente pela córnea. Para ajustar o foco 
natural do olho, o músculo ciliar altera a forma da lente (cristalino), 
permitindo acomodação aos objetos de acordo com as diferentes 
distâncias. A íris determina o tamanho da pupila e a quantidade de luz 
que entra no olho. O sistema nervoso autônomo inerva tanto os 
músculos ciliares como os da íris. 


Acomodação 


A acomodação visual é determinada pelo músculo ciliar, que é um 
músculo liso circular (constritor), que está conectado ao cristalino por 
ligamentos suspensores. O músculo ciliar tem apenas inervação 
parassimpática (mediada por acetilcolina, agindo por meio de 
receptores muscarínicos; Capítulo 4). Na ausência de estimulação 
parassimpática, o músculo ciliar permanece relaxado e exerce tensão 
radial sobre os ligamentos suspensores. Isso retrai a cápsula do 
cristalino, que o achata e ajusta a acuidade visual para visão distante. 
Quando o músculo ciliar se contrai em resposta à estimulação 
parassimpática, reduz a tensão nos ligamentos suspensores, e a 
cápsula do cristalino é relaxada. O cristalino torna-se, então, menor e 
mais espesso e se acomoda para a visualização de objetos próximos. 

Os fármacos agonistas dos receptores muscarínicos produzem 
contração do músculo ciliar e ajustam o cristalino para a visualização 
de objetos que estão mais perto, obscurecendo a visão a distância. Já os 
fármacos que são antagonistas dos receptores muscarínicos inibem a 
contração do músculo ciliar e ajustam o cristalino para a visualização 
de objetos que estão mais distantes, desfocando objetos próximos. Esse 
estado é chamado cicloplegia (Fig. 50.1). 


Produção do humor 
aquoso no corpo 
ciliar (4) 


Músculo ciliar 
Ângulo iridocorneal 


Íris 
Estimulação 
muscarínica 
contrai a íris 

causando 
miose (5) 


Câmara anterior 


Córnea 


Malha 
trabecular (1) 


Canal de 
Schlemm 


Drenagem venosa (2) 


Fluxo uveoscleral (3) 


—p Via de drenagem do humor aquoso 


FIG. 50.1 A via de drenagem de humor aquoso a partir do 
olho e os sítios de ação de fármacos utilizados no tratamento 
do glaucoma. Os mecanismos pelos quais alguns fármacos 
beneficiam glaucoma são ainda incertos, mas considera-se que 
incluam o seguinte: (a) em glaucoma de ângulo fechado, os 
agonistas muscarínicos (p. ex., pilocarpina) facilitam a 
drenagem do humor aquoso (1, 2) por meio da constrição da 
íris (5), que aumenta o ângulo iridocorneal; (b) inibidores da 
anidrase carbônica (p. ex., acetazolamida) reduzem a produção 
de humor aquoso (4); (c) antagonistas dos receptores B- 
adrenérgicos (p. ex., timolol) reduzem a produção de humor 
aquoso (4) e aumentam a drenagem (1); (d) agonistas seletivos 
dos receptores q;-adrenérgios (p. ex., brimonidina) diminuem a 
produção de humor aquoso (4); (e) os análogos da 
prostaglandina F> (p. ex., latanoprosta) aumentam a saída de 
humor aquoso (1, 2, 3) e podem melhorar o fluxo sanguíneo 
ocular. 


Tamanho da pupila 


O diâmetro da pupila é determinado pelo tônus relativo nas duas 
camadas de músculo liso da íris. O músculo circular (constritor) é o 
mais potente e está sob o controle de inervação parassimpática 
(mediada por acetilcolina agindo por meio de receptores 
muscarínicos). O músculo radial (dilatador) é inervado pelo sistema 
nervoso autônomo simpático (mediado por noradrenalina agindo por 
meio de receptores a,-adrenérgicos). 


O reflexo à luz é o principal determinante do tamanho da pupila, 
com o aumento de luz fazendo com que a pupila se contraia e reduza a 
quantidade de luz que atinge a retina. A constrição pupilar também 
acompanha a acomodação para visão de perto. Isso aumenta a 
profundidade de foco e, portanto, reduz a quantidade de acomodação 
necessária para focalizar a imagem na retina. 


= A constrição pupilar é conhecida como miose e é causada pela 
contração do músculo circular da íris. Miose pode ser 
produzida por agonistas dos receptores muscarínicos. 

m À dilatação da pupila é chamada midriase e é causada pela 
contração do músculo radial da íris. Midriase pode ser 


produzida por antagonista muscarínico (que paralisa o 
músculo circular, promovendo uma ação sem oposição do 
músculo radial), ou por agonistas de receptores a4- 


adrenérgicos (que contraem o músculo radial). 


A dilatação da pupila também move a íris em direção à córnea e 
estreita o ângulo anterior entre a íris e a córnea. Isso pode reduzir o 
fluxo de saída de humor aquoso através do canal de Schlemm. 


Drenagem do humor aquoso 


O espaço entre a córnea — parte anterior do olho — e a íris é 
denominada câmara anterior, e entre a iris e o cristalino é denominada 
câmara posterior (Fig. 50.1). Ambas contêm um líquido límpido, 
conhecido como humor aquoso. O humor aquoso está constantemente 
sendo secretado na câmara posterior pelo epitélio do corpo ciliar. Em 
seguida, flui através da fenda entre a superfície anterior do cristalino e 
a íris por meio da pupila para a câmara anterior. A maioria do humor 
aquoso deixa o olho pela malha trabecular, que é drenado pelo canal 
de Schlemm até as veias episclerais (Fig. 50.1). Cerca de 10% do humor 
aquoso são drenados pela esclerótica (fluxo uveoscleral). 

A pressão dentro do olho é mantida por um equilíbrio entre a 
produção de humor aquoso e sua drenagem. A pressão intraocular 
aumenta se a drenagem do humor aquoso é prejudicada. Pressão 
intraocular elevada pode danificar as células ganglionares da retina, e é 
um dos fatores que leva à perda progressiva de visão na doença 
conhecida como glaucoma. 

A produção de humor aquoso é influenciada pela inervação do 
sistema nervoso simpático. Ela é reduzida por estimulação de 
receptores QQ ,-adrenérgicos do corpo ciliar e aumentada por 


estimulação de receptores [B,-adrenérgicos. Se a câmara anterior do 


olho estiver anormalmente rasa, haverá um ângulo estreito na câmara 
anterior entre a íris e a córnea (ângulo iridocorneal; Fig. 50.1). A 
dilatação da pupila com o espessamento do músculo circular estreita 
ainda mais o ângulo e pode impedir a drenagem do humor aquoso 
através da malha trabecular. Isso pode promover aumento agudo da 
pressão intraocular. Por outro lado, a constrição do músculo circular 
da íris promove a diminuição da pupila e distancia a íris da malha 


trabecular, elevando o ângulo anterior e facilitando a drenagem do 
humor aquoso. O fluxo uveoscleral é aumentado por prostaglandinas. 


Aplicação tópica de fármacos para o 
olho 


Fármacos aplicados na forma de solução ou pomada na superfície 
anterior do olho podem penetrar na câmara anterior e no músculo 
ciliar, principalmente através da córnea. Há pouca difusão a partir da 
superfície do olho para as estruturas mais posteriores. O elevado teor 
de água da córnea torna a solubilidade lipídica menos importante para 
a penetração adequada de um fármaco comparado com a 
administração transdérmica, mas formulação de um carreador é 
importante para evitar a irritação da conjuntiva. 

A absorção sistêmica do fármaco após a aplicação tópica na 
superfície do olho pode ocorrer, quer por vasos conjuntivais, quer pela 
mucosa nasal após a drenagem do excesso do fármaco através dos 
canais lacrimais. Portanto, a administração tópica de fármacos na 
forma de solução para o olho pode produzir efeitos sistêmicos. A 
drenagem através dos canais lacrimais pode ser reduzida fechando o 
olho durante, pelo menos, 1 minuto depois de gotejar, e pela 
compressão do ducto nasolacrimal no canto medial do olho com o 
dedo. Tanto as soluções oculares quanto pomadas oftálmicas são 
geralmente administradas na bolsa ocular, que pode ser formada 
puxando suavemente a pálpebra inferior para baixo (fórnix conjuntival 
inferior). 

A contaminação microbiana é um problema potencial, assim que as 
preparações oftálmicas forem abertas. Recipientes de aplicação 
múltipla possuem conservantes adicionados para reduzir o risco, mas 
não é aconselhável a utilização de qualquer preparação oftálmica após 
1 mês de sua abertura. Entretanto, preparações livres de conservantes 
reduzem o risco de intolerância e alergia a eles. 


Glaucoma 


O glaucoma é um grupo de distúrbios caracterizado por perda de 
células ganglionares da retina e uma forma de neuropatia óptica. Em 
muitos casos, a pressão intraocular é aumentada e pode causar 
isquemia da cabeça do nervo óptico. No entanto, quando a hipertensão 
ocular é detectada, apenas pequena proporção das pessoas afetadas irá 
desenvolver glaucoma. Em até 50% dos casos de glaucoma, a pressão 
na câmara anterior do olho é normal e a perda de células da retina está 
relacionada com o baixo suporte das células ganglionares pela lâmina 
crivosa de colágeno, ou com fatores vasculares, como isquemia da 
cabeça do nervo Óptico. Isso reduz a capacidade da cabeça do nervo 
óptico de suportar a tensão imposta pela pressão normal no olho. 

O diagnóstico de glaucoma requer a presença de alterações 
estruturais e funcionais no olho. Evidências de danos do disco óptico 
são encontradas com aprofundamento e alargamento da depressão ou 
do copo do disco óptico. Defeitos visuais progressivos ocorrem, 
inicialmente, como escotomas (pontos cegos) no campo visual 
periférico. Esses escotomas aumentam, resultando em visão em túnel 
e, finalmente, em cegueira total. O glaucoma é a segunda causa mais 
comum de deficiência visual no Reino Unido e no Brasil. 

Existem 2 formas de glaucoma: 


= Glaucoma de ângulo aberto é causado por obstrução no 
escoamento do humor aquoso através da malha trabecular, 
como resultado de lesão ou morte de células da malha. Pode 
estar associado à pressão intraocular elevada ou normal. 

= Glaucoma de ângulo fechado é menos comum, e resulta da 
obstrução física da íris sobre o ângulo de drenagem e, por 
conseguinte, sobre a rede trabecular. Isto normalmente surge 
quando existe uma câmara anterior de pouca profundidade, 
como ocorre em indivíduos com miopia. A condição é 
geralmente crônica e assintomática, com risco de ataques 
agudos de alta pressão intraocular com dor e perda da visão 
súbita. 


Fármacos para o glaucoma 
Antagonistas do receptor B-adrenérgico 


Exemplos 


betaxolol, timolol 


Os antagonistas dos receptores B-adrenérgicos reduzem a formação 
de humor aquoso pelo corpo ciliar. Eles não têm nenhum efeito sobre a 
acomodação do tamanho da pupila. A absorção sistêmica pode 
produzir os efeitos adversos típicos, associados a esses compostos, 
particularmente broncoespasmo, bradicardia e agravamento da 
insuficiência cardíaca não controlada. As contraindicações para 
utilização tópica no olho são as mesmas daquelas para uso oral. O 
timolol é um antagonista do receptor fp-adrenérgico não seletivo, 
enquanto o betaxolol é um antagonista seletivo Bj-adrenérgico, porém 


possuem eficácia semelhante no tratamento de glaucoma. 
Simpaticomiméticos 
Exemplo 
apraclonidina 


A apraclonidina e a brimonidina são agonistas seletivos dos 
receptores a,-adrenérgicos que reduzem a produção de humor aquoso. 


Eles podem causar boca seca, distúrbios gastrintestinais, distúrbios do 
paladar e cefaleia. Alergia a brimonidina é comum. 


Inibidores da anidrase carbônica 


Exemplos 


acetazolamida, brinzolamida, dorzolamida 


O mecanismo de ação intracelular de inibidores da anidrase 
carbônica é discutido no Capítulo 14. No olho, a anidrase carbônica é 
responsável por cerca de 70% do Na* que entra na câmara anterior, 
acompanhado de água para manter a isotonicidade. Portanto, a enzima 
desempenha um papel fundamental na produção de humor aquoso e a 
sua inibição reduz a produção dele. 

A acetazolamida é utilizada via oral. A dorzolamida e a 
brinzolamida são preparações tópicas para o olho, com menos efeitos 
adversos sistêmicos (Capítulo 14). Sua duração de ação no olho é de 6- 
12 horas. 


Análogos de prostaglandinas 


Exemplos 


latanoprosta, travoprosta 


Estes fármacos são análogos da prostaglandina F,,. A eficácia no 


glaucoma pode resultar de aumento do escoamento uveoscleral de 
humor aquoso. Isso pode ser, em parte, devido à redução de colágeno 
na malha uveal. Análogos das prostaglandinas também aumentam o 
fluxo sanguíneo para o nervo óptico, e isto pode contribuir para a 
neuroproteção na retina. A redução na pressão intraocular é maior do 
que o alcançado por antagonistas dos receptores P-adrenérgicos. A 
principal desvantagem dos análogos das prostaglandinas é um 
aumento na pigmentação castanha da íris e aumento do crescimento 
dos cílios. Uma complicação rara em pessoas que não têm cristalino 
(afaquia) é o desenvolvimento de edema macular cistoide, que 
responde ao tratamento com anti-inflamatórios não esteroides. Os 


análogos de prostaglandinas têm longa duração de ação de 1-2 dias, 
bem acima de suas meias-vidas, que são muito mais curtas. 


Fármacos mióticos (agonistas muscarínicos) 


Exemplo 


pilocarpina 


A pilocarpina é um agonista do receptor muscarinico que contrai o 
músculo circular da íris produzindo miose, e abre os canais de 
drenagem na câmara anterior do olho. O efeito miótico tem a duração 
de cerca de 4 horas, mas a miose mais prolongada pode ser atingida 
pela utilização de um sistema de administração em gel. Ele pode ser 
usado para o glaucoma de ângulo fechado, mas não é um tratamento 
de escolha, uma vez que existe risco de espasmo do músculo ciliar, que 
produz visão turva e dor sobre o olho (especialmente em pessoas mais 
jovens). 


Tratamento do glaucoma 


No glaucoma de ângulo aberto, a redução da pressão intraocular (o 
único fator de risco modificável) pode retardar a taxa de progressão da 
doença, o suficiente para evitar a deficiência visual significativa. No 
entanto, muitos casos apresentam perda visual estabelecida. O alvo de 
redução da pressão é determinado individualmente. O tratamento da 
hipertensão ocular sem evidência de perda visual pode prevenir o 
aparecimento de glaucoma. 

No glaucoma primário de ângulo aberto, um análogo de 
prostaglandina de uso tópico é o tratamento de escolha, devido à 
relativa falta de efeitos adversos oculares. Se este produzir uma 
redução insuficiente da pressão intraocular, então a utilização 
combinada com um antagonista B-adrenérgico tópico pode promover 
um efeito aditivo. As formulações de associações são frequentemente 
utilizadas para melhorar a adesão. Se esses agentes não puderem ser 
utilizados, a escolha de um fármaco de segunda escolha recai sobre um 


inibidor de anidrase carbônica tópico, ou um simpaticomimético. A 
cirurgia também pode ser considerada nesse momento. Aplicação de 
laser aplicado à malha trabecular (trabeculoplastia) pode produzir 
aumento no fluxo de humor aquoso, mas o tratamento com fármacos 
ainda pode ser necessário. Cirurgia de drenagem (trabeculectomia) é 
um tratamento primário alternativo e frequentemente pode promover 
controle da pressão a longo prazo. O desafio terapêutico é desenvolver 
fármacos neuroprotetores para retardar a apoptose neuronal na retina. 
O glaucoma de ângulo fechado é tratado por iridotomia periférica a 
laser ou iridectomia periférica cirúrgica, para formar um canal para que 
o humor aquoso flua através da íris. Se a terapia farmacológica for 
necessária após a cirurgia, pode ser utilizado um análogo de 
prostaglandina ou um antagonista B-adrenérgico de uso tópico. 


Fármacos midriáticos e cicloplégicos 


Antimuscarinicos (agonistas do receptor 
muscarínico) 


Exemplos 


atropina, ciclopentolato, homatropina, tropicamida 


Fármacos antimuscarínicos são tanto midriáticos (dilatam a pupila) 
como cicloplégicos (paralisam o músculo ciliar). 


m Tropicamida apresenta baixo efeito e possui curta duração de 
ação (aproximadamente 4-6 horas), o que a torna útil para 
dilatar a pupila para exame de fundo de olho. 

m Ciclopentolato apresenta ação mais prolongada (até 24 horas) e 
tem rápido início de ação. 

= Homatropina e atropina têm ações de até 3 e 7 dias, 
respectivamente. 


Os compostos de ação prolongada são usados para prevenir adesões 
(sinéquia posterior) em uveite anterior (frequentemente em 
combinação com fenilefrina). Íris escuras são mais resistentes à 
dilatação pupilar com esses fármacos, já que os pigmentos adsorvem o 
fármaco. 

O grau de cicloplegia dependerá da dose de fármaco. Doses baixas 
produzem dilatação da pupila, mas a difusão é insuficiente para 
alcançar o músculo ciliar. A lei britânica não proíbe dirigir veículos 
automotores depois de dilatação da pupila, mas muitas pessoas acham 
que a sua visão é prejudicada por várias horas. No Brasil, essas 
substâncias também não são proibidas para dirigir porém há 
indicação de que o condutor deve ter cuidado ao dirigir. Deve-se ter 
cuidado quando se utilizam esses fármacos em indivíduos com 
predisposição para o glaucoma de ângulo fechado agudo (discutido 


anteriormente). Irritação local no olho é o efeito adverso mais comum, 
mas os efeitos sistêmicos ocorrem, ocasionalmente, em crianças ou 
idosos (Capítulo 4). 


Simpaticomiméticos 
Exemplo 


fenilefrina 


A fenilefrina é um agonista aj-adrenérgico relativamente seletivo 


que estimula o músculo radial da íris e produz midriase (dilatação da 
pupila) dentro de 60-90 minutos após a aplicação, com duração de 5-7 
horas. Ela não afeta o músculo ciliar, e, portanto, não afeta a 
acomodação. A principal utilização quando administrada 
isoladamente é promover midríase para procedimentos de diagnóstico. 
É um vasoconstritor, e pode diminuir a congestão vascular da 
conjuntiva e edema da pálpebra na conjuntivite alérgica. É 
frequentemente combinada com um anti-histamínico em alguns 
medicamentos. Também pode ser administrada em conjunto com 
fármacos antagonistas do receptor muscarínico, como tropicamida, 
para produzir dilatação da pupila pré-operatória para procedimentos, 
como a cirurgia da catarata. Irritação local é o efeito adverso mais 
comum, embora vasoconstrição sistêmica com hipertensão ou espasmo 
da artéria coronária possa ocorrer se altas doses forem utilizadas. 


Outras aplicações tópicas para o olho 


Diversos outros fármacos são utilizados por via tópica no olho. 


Antibacterianos 


Os antibacterianos (Capítulo 51) são utilizados por via tópica para 
infecções locais, como blefarite, conjuntivite ou tracoma (causada por 
infecção por clamídia). As soluções aquosas são diluídas rapidamente 
ou lavadas por lacrimação e devem ser inicialmente administradas a 
cada 1-2 horas. Pomadas, muitas vezes, são utilizadas para ação mais 
longa, especialmente à noite. Exemplos de agentes antibacterianos de 
amplo espectro para uso tópico são gentamicina, cloranfenicol, 
ciprofloxacino, ácido fusídico e (para tracoma) azitromicina. A 
cefuroxima pode ser injetada dentro da câmara anterior do olho para a 
profilaxia de endoftalmite após cirurgia da catarata. 


Antivirais 
Aciclovir tópico é usado para a infecção de herpes simples, que causa 
úlceras da córnea dendríticas (Capítulo 51). 


Corticoides 
Condições inflamatórias locais da parte anterior do olho, como uveite e 
esclerite são tratados com corticoides tópicos — por exemplo, 


dexametasona ou prednisolona (Capítulo 44). Cuidados devem ser 
tomados para excluir úlcera dendrítica viral e glaucoma antes de usá- 
los, uma vez que essas condições podem ser exacerbadas por 
corticoides. A utilização prolongada de corticoides pode levar ao 
desbaste da esclera ou córnea, ou a formação de uma “catarata por 
esteroide”. 


Antialérgicos 


São descritos vários subconjuntos de alergia ocular. As alergias mais 
comuns são as mediadas por imunoglobulina (Ig) E, como conjuntivite 
alérgica sazonal, conjuntivite alérgica perene e conjuntivite vernal, que 


afeta crianças e adultos jovens, especialmente em climas quentes. 
Alergias não mediadas por IgE (célula T) incluem algumas formas de 
conjuntivite vernal, blefaroconjuntivite contagiosa e 
queratoconjuntivite atópica. Os sintomas incluem coceira, 
vermelhidão, lacrimejamento e, em formas severas, distúrbios visuais. 

Os anti-histamínicos tópicos são amplamente utilizados para a 
conjuntivite alérgica. Fármacos de primeira geração, como antazolina, 
podem causar sensação de queimação no olho e em algumas 
formulações, são administrados em combinação com a xilometazolina, 
um simpaticomimético, com o objetivo de reduzir a vermelhidão e o 
edema do olho. Fármacos de segunda geração, como levocabastina, são 
de ação mais prolongada e mais bem tolerados (Capítulo 39). Anti- 
histamínicos orais são eficazes e podem ser preferidos, se há também 
sintomas de rinite alérgica. Estabilizadores de mastócitos tópicos, 
como cromoglicato de sódio ou nedocromila (Capítulo 12), são 
geralmente menos eficazes do que os anti-histamínicos e devem ser 
utilizados por até 2 semanas para que os sintomas sejam aliviados. 
Diclofenaco, um antiinflamatório não esteroide, é utilizado 
topicamente para a conjuntivite alérgica sazonal. Corticoides tópicos 
são utilizados para as alergias oculares não mediadas por IgE. 


Anestésicos locais 


A oxibuprocaina ou colírio de lidocaina (Capítulo 18) proporcionam 
anestesia superficial para medições de pressão na câmara anterior 
(tonometria). Para pequenos procedimentos cirúrgicos, como a cirurgia 
de catarata, a tetracaína promove anestesia mais profunda e pode ser 
combinada com a injeção de uma pequena quantidade de lidocaina na 
câmara anterior. 


Anti-inflamatórios não esteroides 


Diclofenaco, flurbiprofeno e cetorolaco (Capítulo 29) podem ser 
aplicados topicamente para dor pós-cirúrgica ou tratamento a laser no 
olho. 


Sindrome do olho seco 


As lágrimas são um fluido complexo disposto em camadas. A camada 
superficial externa é hidrofóbica e secretada pelas glândulas 
meibomianas. Já a camada média é aquosa e secretada pelas glândulas 
lacrimais. Essa camada contém anticorpos responsáveis pelo controle 
de infecções e também atua como regulador osmótico. A camada 
interna é hidrofílica e produzida pelas células caliciformes 
conjuntivais. A síndrome do olho seco pode ocorrer associada à 
sindrome de Sjógren, em que há resposta autoimune dirigida contra as 
glândulas lacrimais, ou ocorrer independentemente. Porém, em ambos 
os casos, o mecanismo subjacente é normalmente a inflamação crônica 
da superfície ocular mediada por células T. Isso resulta em desconforto 
(secura, aspereza), visão turva, fotofobia e dano potencial à superfície 
do olho. Em algumas pessoas pode, paradoxalmente, estar associado 
aos períodos de lágrimas em excesso, após um período de olhos muito 
secos. 

Fármacos, como anti-histamínicos, contraceptivos hormonais orais e 
antagonistas B-adrenérgicos, podem diminuir a produção de lágrima, e 
seu uso deve ser interrompido. A terapia mais comum é a substituição 
por lágrimas artificiais, como hipromelose 
(hidroxipropilmetilcelulose), mas pode ser necessária a reaplicação a 
cada hora. A superfície de mucina no olho é frequentemente anormal 
quando há deficiência de lágrima e o agente mucolítico acetilcisteina é, 
então, eficaz quando adicionado à hipromelose. Carbômeros, 
polímeros sintéticos de elevado peso molecular de ácido acrílico, 
aderem melhor à superfície do olho do que hipromelose, e necessitam 
de aplicação menos frequentemente. Eles podem ser particularmente 
úteis quando aplicados antes de dormir. Corticoides locais são usados 
como anti-inflamatórios por períodos curtos de tratamento nos casos 
de falta de lágrimas. A ceratite severa na síndrome do olho seco pode 
ser tratada com colírios de ciclosporina, melhorando a produção de 
lágrimas após 3-6 meses de uso regular. 


Degeneração macular relacionada com 
a idade 


A degeneração macular relacionada com a idade (DMRI) é a principal 
causa de perda visual irreversível no mundo ocidental. Cerca de 
metade dos casos tem defeito no gene do fator H do sistema 
complemento, e mais de 30% têm outra predisposição genética 
identificada. Esses defeitos genéticos podem predispor a uma 
inflamação crónica na retina e dano oxidativo, especificamente nas 
células maculares. Tabagismo e obesidade são fatores de risco 
adicionais importantes. Existem 2 tipos principais de DMRI: 


m DMRI seca (não exsudativa) envolve alterações hipertróficas no 
epitélio pigmentado da retina sob a mácula, conduzindo a 
depósitos de pigmentação, e também a formação de depósitos 
amarelados de detritos extracelulares chamados drusas. 

= DMRI úmida (exsudativa) apresenta alterações semelhantes a 
DMRI seca, mas com o desenvolvimento adicional de novos 
vasos sanguíneos (neovascularização coroidal) sob a mácula, 
que promovem o vazamento de sangue e proteína. 


Cerca de 85% dos casos apresentam DMRI inicial, a qual pode 
desenvolver-se a DMRI seca tardia ou DMRI úmida tardia. A DMRI 
seca está associada à menor perturbação visual e atualmente não é 
tratável. Por outro lado, a DMRI úmida produz perda visual severa em 
70% dos casos dentro de 2 anos. A hipóxia da retina promove a síntese 
do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF-A) por células 
epiteliais pigmentares da retina) O VEGF-A é uma proteina 
angiogênica que induz o crescimento de novos vasos sanguíneos e 
aumenta a permeabilidade vascular. A expressão descontrolada do 
VEGF-A parece contribuir para a patogênese da DMRI úmida. 


Tratamento da degeneração macular relacionada 
com a idade 


O tratamento só está disponível para a DMRI úmida. As opções 
incluem: 


m Altas doses de antioxidantes (luteina, zeaxantina e vitaminas C 
e E) combinados com cobre e zinco podem retardar a 
progressão da DMRI, embora as evidências sejam 
questionáveis. Recomenda-se a suspensão do tabagismo. 

m Injeção intravitrea de um inibidor de VEGF-A, como o 
anticorpo monoclonal ranibizumabe ou a proteina de fusão 
recombinante aflibercet. O tratamento precoce da DMRI 
exsudativa com inibidores de VEGF-A melhora 
significativamente a acuidade visual em cerca de 30%, com 
melhora adicional de mais 45% comparado com o não 
tratamento. 

m Fotocoagulação do tecido neovascular a laser é atualmente 
menos utilizada, uma vez que é menos eficaz do que inibidores 
de VEGF-A. 

m Terapia fotodinâmica com o agente verteporfina, um 
fotossensibilizador. Verteporfina é infundida intravenosamente 
e é ativada no olho por luz vermelha não térmica, produzindo 
derivados citotóxicos. Isso prejudica as células endoteliais 
vasculares e acarreta trombose dos vasos na membrana 
neovascular coroidal ativada por laser. A terapia fotodinâmica 
é menos eficaz do que a terapia anti- VEGF-A, e é atualmente 
utilizada apenas para um pequeno número de casos. 


Retinopatia diabética 


A retinopatia diabética é causada por danos na microcirculação da 
retina que ocorre na presença de hiperglicemia prolongada e é 
agravada por outras condições que causam dano vascular, como a 
hipertensão. 

Existem 2 tipos de retinopatia: 


m Retinopatia diabética não proliferativa (RDNP) com 
microaneurismas, hemorragia macular e exsudados moles 
(manchas tipo lã de algodão), o que poupa, inicialmente, a 
mácula (retinopatia de fundo). Esse tipo de retinopatia não 
afeta a acuidade visual. 

m Retinopatia diabética proliferativa (RDP) é a resposta à oclusão 
capilar que causa isquemia da retina. A formação de novos 
vasos sanguíneos frágeis (neovascularização), que crescem 
para fora dos capilares da retina no vitreo é promovida por 
vários fatores angiogênicos, incluindo VEGF-A. A visão pode 
ser prejudicada pelos novos vasos sanguíneos que produzem 
hemorragia pré-retiniana ou vítrea, ou descolamento de retina. 


O VEGF-A também promove o aumento da permeabilidade vascular 
e dano localizado na retina, especialmente na mácula, o que pode 
resultar de um colapso da barreira hematorretiniana, causando edema 
macular diabético. O edema macular diabético pode surgir em 
qualquer fase da retinopatia. 


Tratamento da retinopatia diabética 


Retinopatia diabética de fundo de olho não requer tratamento 
específico, mas a progressão da retinopatia proliferativa pode ser 
reduzida por controle da glicose sanguínea, redução da pressão 
sanguínea e diminuição de colesterol de lipoproteina de baixa 
densidade (LDL) e triglicerídeos. Formas mais avançadas de 
retinopatia necessitam de tratamento para preservar a visão. 


m Fotocoagulação a laser panretinal ainda é o pilar do tratamento 
para RDP e é continuada até que haja regressão de novos 
vasos. O tratamento a laser focal pode ser apropriado para 
edema macular focal. 

m Injeções intravitreas com corticoides, como fluocinolona ou 
dexametasona, são eficazes para o edema macular diabético, 
mas aumentam o risco de hipertensão ocular e catarata. As 
formulações de libertação prolongada evitam a necessidade de 
injeções repetidas. 

m Injeção intravitrea de um agente anti-VEGF-A (ver a seção 
anterior em DMR) é eficaz, tanto para edema macular 
diabético quanto para RDP, mas requer injeções repetidas ao 
longo de vários anos. É o tratamento de escolha para o edema 
macular difuso e pode ser combinado com fotocoagulação a 
laser. 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


1. A produção de humor aquoso está aumentada em pacientes 
com glaucoma. 
2. A brimonidina reduz a secreção de humor aquoso e provoca 
midriase. 
3. A estimulação de receptores -adrenérgicos no corpo ciliar 
reduz a produção de humor aquoso. 
4. A tropicamida deve ser evitada em pessoas com glaucoma. 
5. A acomodação da lente é controlada pelo sistema nervoso 
autônomo simpático. 
6. A cocaína provoca midriase quando administrada topicamente 
no olho. 
7. O ciclopentolato é um fármaco midriático de curta ação 
utilizado para exame de fundo de olho. 
. A pilocarpina provoca acomodação para visão de perto. 
9. Degeneração macular relacionada com a idade (DMRI) seca 
(não exsudativa) produz perda visual grave. 
10. Ranibizumabe pode ser administrado por injeção intravitrea 
em DMRI úmida. 


OO 


Questão de correlação 


Combinar cada instrução (1-4) com o fármaco apropriado nas opções 
A-H. 


A. Atropina 

B. Fenilefrina 

C. Pilocarpina 

D. Ranibizumabe 
E. Tetracaina 

F. Timolol 

G. Tropicamida 
H. Verteporfina 


pa 


. Antagonista de receptores do corpo ciliar, que reduz a 
produção aquosa no glaucoma, mas sem efeito sobre o 
tamanho da pupila. 

2. Fármaco que dilata a pupila sem afetar a acomodação ou a 

produção de humor aquoso. 

3. Fármaco de relativa curta ação que dilata a pupila e é 

fracamente cicloplégico. 


4. Fotossensibilizador utilizado em terapia fotodinamica de 
DMRI. 


Questões baseadas em caso 


Durante um exame de rotina, o oftalmologista observou aumento da 
pressão intraocular com alteração do nervo óptico em uma mulher de 
56 anos de idade. Testes adicionais revelaram que ela possuía 
glaucoma de ângulo aberto (simples). 


1. Qual é a causa mais comum de glaucoma de ângulo aberto? 

2. Quais fármacos poderiam ser usados para essa condição? 

3. Que precauções devem ser tomadas quando se utilizam esses 
fármacos? 


Respostas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


10. 


. Falso. O glaucoma ocorre devido ao reduzido escoamento do 


humor aquoso, o que resulta da obstrução da malha trabecular 
ou fechamento do ângulo anterior, não devido à síntese 
alterada de humor aquoso. 


. Falso. A ação seletiva de brimonidina em receptores az- 


adrenérgicos reduz a produção de humor aquoso no corpo 
ciliar, mas não causa midríase ou redução do ângulo anterior. 


. Falso. A produção de humor aquoso no corpo ciliar é reduzida 


por antagonistas de receptores P-adrenérgicos, como o timolol. 


. Verdadeiro. A tropicamida bloqueia os receptores muscarínicos 


no músculo circular da íris, causando midriase, que estreita o 
ângulo anterior e pode reduzir a drenagem aquosa no 
glaucoma de ângulo fechado. 


. Falso. O músculo ciliar do cristalino é inervado apenas por 


nervos autônomos parassimpáticos, com a estimulação de 
receptores muscarínicos causando a contração do músculo 
ciliar e a acomodação da visão para perto. 


. Verdadeiro. Anteriormente utilizada como um anestésico local, 


a cocaína provoca midriase por prevenção da recaptação de 
noradrenalina liberada, a qual contrai o músculo radial da íris. 


. Falso. O ciclopentolato age por 12-24 horas; a tropicamida age 


por cerca de 4 horas e é, portanto, mais útil para o exame de 
fundo de olho. 


. Verdadeiro. A pilocarpina é um agonista do receptor 


muscarínico. Ela contrai o músculo ciliar, fazendo com que a 
lente se acomode para a visão de perto, promovendo miose. 


. Falso. A DMRI seca provoca apenas pequenas perturbações 


visuais. A DMRI úmida (exsudativa) produz perda visual 
severa em 70% dos olhos dentro de 2 anos. 

Verdadeiro. Ranibizumabe é um inibidor do VEGF-A, que 
reduz a angiogênese e, portanto, neovascularização em DMRI 


úmida. 
Respostas da questão de correlação 


1. Resposta F. O timolol é um antagonista do receptor f- 
adrenérgico e reduz a produção aquosa, mas não afeta o 
tamanho da pupila, que é controlado pelos receptores 
muscarínicos e ay-adrenérgicos nos músculos circulares e 
radiais da íris, respectivamente. 

2. Resposta B. A fenilefrina vai dilatar a pupila por estimulação 
do receptor a,-adrenérgico da íris, mas não do músculo ciliar 
(receptores muscarínicos). 

3. Resposta G. A tropicamida é um antagonista do receptor 
muscarínico de relativa curta ação, apenas com uma fraca ação 
de bloqueio dos receptores muscarínicos no músculo ciliar. 

4. Resposta H. A verteporfina é um agente de fotossensibilização 
para a terapia fotodinâmica de alguns pacientes com DMRI 
úmida, embora esse tratamento tenha sido largamente 
suplantado por inibidores de VEGF. 


Respostas das questões baseadas em caso 


1. A causa mais comum de glaucoma de ângulo aberto é a 
reduzida drenagem do humor aquoso através da malha 
trabecular para dentro do canal de Schlemm e das veias 
episclerais. 

2. Antagonistas do receptor B-adrenérgico ou análogos das 
prostaglandinas são os fármacos de primeira escolha para o 
glaucoma de ângulo aberto. Agonistas do receptor a,- 
adrenérgico, inibidores da anidrase carbônica ou agonistas 
muscarínicos também podem ser utilizados. 

3. Evitar antagonistas dos receptores B-adrenérgicos em caso de 
asma, bradicardia, bloqueio cardíaco e insuficiência cardíaca. 
Evitar análogos de prostaglandinas na gravidez e asma. Evitar 
agonistas x,-adrenérgicos na doença cardiovascular grave. 


Evitar inibidores da anidrase carbônica na gravidez. Eles 


também podem causar hipocalemia e desequilíbrio eletrolítico. 
Evitar agonistas dos receptores muscarínicos em dano da 
conjuntiva ou da córnea, doença cardíaca e asma. 
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Compêndio: fármacos utilizados no olho 


Fármaco Características 


Tratamento de infecções 


Antibacterianos 


Principalmente tópico (gotas ou pomadas para os olhos), mas o tratamento sistêmico pode ser 
necessário em alguns casos ( Capítulo 51). 


Acido fusídico Usado para infecções estafilocócicas 

Azitromicina Macrolídeo. Usada na conjuntivite bacteriana purulenta e 
conjuntivite tracomatosa 

Cefuroxima Administrada por injeção intracameral para prevenir endoftalmite 
após cirurgia de catarata 


Ciprofloxacina Quinolona; antibacteriano de amplo espectro. Usada para uma ampla 
gama de infecções, incluindo Pseudomonas aeruginosa; também 
usada para úlceras da córnea 


Cloranfenicol Antibacteriano de amplo espectro. Fármaco de escolha para infecções 
oculares superficiais 


Gentamicina Aminoglicosídeo. Antibacteriano de amplo espectro. Usada para 
uma ampla gama de infecções, incluindo P. aeruginosa 


Levofloxacino Quinolona. Antibacteriano de amplo espectro. Ativo contra 
organismos Gram-positivos e especialmente Gram-negativos 


Moxifloxacino Quinolona. Antibacteriano de amplo espectro. Usado para uma 
ampla gama de infecções 

Neomicina Aminoglicosídeo. Antibacteriano de amplo espectro. Usada para 
uma ampla gama de infecções 


Ofloxacina Quinolona. Antibacteriano de amplo espectro. Usada para uma 
ampla gama de infecções, incluindo P. aeruginosa 


Polimixina B Usada para organismos Gram-negativas, incluindo P. aeruginosa 


Propamidina Uso especialmente no tratamento da condição rara, mas 
potencialmente ameaçadoras à visão, queratite por Acanthamoeba 


Tobramicina Aminoglicosídeo; antibacteriano de amplo espectro. Usada para uma 
ampla gama de infecções, incluindo P. aeruginosa 


Antivirais 


Aciclovir Usado para o tratamento local de infecções de herpes simples 
(Capítulo 51) 


Fármaco Características 


Ganciclovir Usado como implantes de liberação prolongada inseridos 
cirurgicamente para retinite por citomegalovírus potencialmente 
ameaçadora à visão (Capítulo 51) 


Tratamento da inflamação 


Corticoides 


Os fármacos a seguir são utilizados localmente para o tratamento a curto prazo de inflamação. 
Corticoides orais ( Capítulo 44) são administrados para a inflamação do segmento anterior. 


Betametasona Disponível em associação à neomicina 

Dexametasona Também administrada como implante intravítreo no tratamento de 
edema macular após oclusão do ramo da veia central da retina 

Fluorometolona | Apenas usada topicamente 


Loteprednol Apenas usado topicamente 
Usada topicamente 


Rimexolona Apenas usada topicamente 


Outras preparações anti-inflamatórias 


Muitos são os antagonistas do receptor H, da histamina usados topicamente (Capitulo 39). 
Fármacos anti-inflamatórios não esteroides, incluindo o diclofenaco, flurbiprofeno e cetorolaco ( 
Capítulo 29), são usados como colírio para os olhos para a inflamação de curta duração e dor 
associada à cirurgia ocular e terapia a laser. 


Antazolina Antagonista do receptor de histamina H}. Usada para a conjuntivite 
alérgica, em combinação com xilometazolina (um agonista a- 
adrenérgico) 

Azelastina Antagonista do receptor de histamina H}. Usada para conjuntivite 
alérgica 

Cetotifeno Anti-histamínico e estabilizador de mastócitos. Usado para a 
conjuntivite alérgica sazonal 

Cromoglicato Estabilizador de mastócitos. Usado para a conjuntivite alérgica, 
incluindo a conjuntivite alérgica sazonal 

Emedastina Antagonista do receptor H, de histamina. Usada para a conjuntivite 
alérgica sazonal 

Epinastina Antagonista do receptor de histamina H,. Usada para a conjuntivite 
alérgica sazonal 

Lodoxamida Estabilizador de mastócitos. Usada para a conjuntivite alérgica, 
incluindo a conjuntivite alérgica sazonal 

Nedocromil Estabilizador de mastócitos. Usado para a conjuntivite alérgica, 
incluindo a conjuntivite alérgica sazonal 


Fármaco Características 


Olopatadina Estabilizador de mastócitos e anti-histamínico. Usada para a 
conjuntivite alérgica, incluindo a conjuntivite alérgica sazonal 


Midriáticos e cicloplégicos 


Utilizados topicamente. 

Atropina Antimuscarínico de longa ação (até 7 dias). Utilizada para 
procedimentos de refração em crianças e para a uveite anterior 

Ciclopentolato Antimuscarínico de ação média (até 24 h). Utilizado para 
procedimentos de refração em crianças 

Fenilefrina Agonista simpaticomimético do receptor adrenérgico a,-selectivo. 
Usada para midríase em procedimentos diagnósticos ou 
terapêuticos 

Homatropina Antimuscarínico de longa ação (até 3 dias). Usada para o tratamento 
da inflamação do segmento anterior 


Tropicamida Antimuscarínico de curta ação (3-6 h). Usada para facilitar o exame 
de fundo de olho 


Anestésicos locais 


Utilizados topicamente para dor durante procedimentos oculares ( Capítulo 18). 


Lidocaina Também usada para a cirurgia da pálpebra 


Oxibuprocaina Amplamente utilizada 
(benoxinato) 
Proximetacaina Menos dor na picada da injeção, sendo util para crianças 


Tetracaina Amplamente utilizada. Produz anestesia mais profunda e é 
adequada para a remoção de suturas da córnea 


Tratamento do glaucoma 


Antagonistas do receptor B-adrenérgico 


Timolol Antagonista não seletivo do receptor B-adrenérgico 


Mióticos 
Pilocarpina Agonista do receptor muscarínico. Usada no tratamento de glaucoma 
de ângulo fechado primário e em alguns glaucomas secundários 


Fármaco Características 


Simpaticomiméticos 


Apraclonidina Agonista seletivo do receptor a;-adrenérgico. Usada a curto prazo 
para retardar o tratamento a laser ou de cirurgia de glaucoma mal 
controlada por outra terapia; também usada após a cirurgia a laser 
do segmento anterior 


Brimonidina Agonista seletivo do «;-adrenoceptor. Utilizada isoladamente para o 
glaucoma de ângulo aberto ou hipertensão ocular quando 
antagonistas do receptor B-adrenérgico são terapias inadequadas, 
ou como adjuvante se outra terapia anti-glaucoma for ineficaz 


Inibidores da anidrase carbônica 


Acetazolamida Usada para glaucoma de ângulo aberto e glaucoma de ângulo 
fechado secundário, ou pré-operatório. Administrada por via oral 
ou injeção intravenosa como um adjuvante a outros tratamentos; 
não recomendada para uso prolongado. Meia-vida: 6-9 h 


Brinzolamida Usada topicamente, isolada ou em combinação com um antagonista 
do receptor B-adrenérgico para a hipertensão ocular e glaucoma 
de ângulo aberto, se antagonistas do receptor B-adrenérgico são 
inadequados ou ineficazes; também pode ser usada como um 
adjuvante para um análogo de prostaglandina 


Dorzolamida Usada topicamente, isoladamente ou em combinação com um 
antagonista do receptor -adrenérgico para a hipertensão ocular e 
glaucoma de ângulo aberto, se antagonistas do receptor P- 
adrenérgico são inadequados ou ineficazes 


Utilizados topicamente para reduzir a pressão ocular no tratamento da hipertensão ocular e 
glaucoma de ângulo aberto. 


Bimatoprosta Análogo de prostaglandina PGF,,. Utilizada isoladamente ou como 
terapia adjuvante 

Latanoprosta Análogo sintético de PGF,,. Também disponível em associação ao 
timolol 


Tafluprosta Analogo fluorado de PGF,,; pró-fármaco hidrolisado ao ácido de 
tafluprosta. Não possui conservantes para reduzir a irritação 


Travoprost Análogo sintético de PGF,,,; pró-fármaco hidrolisado para ativar o 
ácido de travoprosta 


Fármacos para DMRI neovascular (úmida) 


Uso específico por especialistas. 


Fármaco Características 


Aflibercepte Inibidor de VEGF. Administrado por injeção intravítrea para DMRI 
úmida, para o edema macular secundário à oclusão da veia 
central da retina e para o edema macular diabético 


Antagonista peguilado do VEGF. Administrado por injeção 
sódico intravítrea em DMRI úmida, embora não seja recomendado 
Ranibizumabe Inibidor de VEGF. Administrado por injeção intravítrea em DMRI 
úmida, para o edema macular diabético, para o edema macular 
secundário à ramificação ou à oclusão da veia central da retina, e 
para neovascularização coroidal secundária à miopia patológica. 


Pode ser administrado, concomitantemente, com fotocoagulação 
a laser 


Verteporfina Agente de fotossensibilização utilizado por via intravenosa no 
tratamento fotodinâmico de pacientes com DMRI úmida. Meia- 
vida: 5-6 h 


Fármacos para a deficiência de lágrima (olho seco) 


Todos utilizados por via tópica como gotas ou pomadas para os olhos. Pilocarpina oral também 
pode ser usada. 


Carbômeros Polímeros de ácido acrílico de ligação cruzada. Ação mais 
prolongada do que hipromelose 


Hipromelose Hidroxipropilmetilcelulose. Pode ser necessária a aplicação a cada 
hora. Muitas vezes usada com acetilcisteina 


Outros fármacos Incluem macrogol (polietilenoglicois), álcool polivinílico, 
para a hidroxietilcelulose, carmelose, parafina mole ou fluida, óleo de 
deficiência de soja, solução de hialuronato de sódio, e solução de cloreto de 
lágrima e sódio 
lubrificantes 
oculares 


DMRI, Degeneração macular relacionada com a idade; VEGF, fator de crescimento 
endotelial vascular. 
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Quimioterapia das infecções 


Infecções bacterianas 
Classificação dos fármacos antibacterianos 
Resistência antimicrobiana 
Resistência aos fármacos antibacterianos 
Fármacos antibacterianos 
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Fármacos antifúngicos 
Tratamento de infecções fúngicas específicas 
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Malária 
Outras infecções por protozoários 


Infecções por helmintos 
Fármacos anti-helminticos 


Autoavaliação 
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Leituras adicionais 


Os fármacos antimicrobianos são substâncias químicas de origem natural ou sintética que suprimem o 
crescimento ou a destruição de microrganismos, incluindo bactérias, fungos, helmintos, protozoários e 
vírus. O termo antibiótico é amplamente utilizado, mas deve ser reservado para aqueles antimicrobianos 
verdadeiramente derivados de microrganismos. O termo antimicrobiano ou os termos mais específicos 
antibacteriano, antifúngico, anti-helmíntico, antiprotozoário e antiviral são utilizados neste livro. 

Os fármacos antimicrobianos eficazes possuem certos atributos fundamentais. Para minimizar os 
efeitos adversos em seres humanos, a maioria é projetada para atuar seletivamente em processos que 
são distintivos ou únicos para o patógeno-alvo. Eles também devem ser capazes de penetrar nos tecidos 
humanos para atingir o local da infecção. Os microrganismos podem adquirir resistência aos vários 
fármacos antimicrobianos e, em seguida, serão menos afetados por eles, por isso há um esforço contínuo 
para descobrir e desenvolver fármacos antimicrobianos que evitem ou superem os mecanismos 
evolutivos de resistência. 


Infecções bacterianas 
Classificação dos fármacos antibacterianos 


A classificação dos fármacos antibacterianos é realizada de várias maneiras que muitas vezes se 
sobrepõem. 

Em primeiro lugar, eles podem ser bacteriostáticos ou bactericidas. Essa categorização depende, em 
grande parte, da concentração de fármaco que pode ser conseguida, com segurança, no plasma sem 
causar toxicidade significativa na pessoa que o toma. Os antibacterianos bacteriostáticos inibem o 
crescimento bacteriano, mas não destroem as bactérias nas concentrações plasmáticas que são seguras 
para os seres humanos; contudo, a inibição do crescimento bacteriano permite que os mecanismos 
imunes do hospedeiro eliminem a bactéria. Tais fármacos serão menos eficazes em indivíduos 
imunocomprometidos ou quando as bactérias estiverem dormentes e não se dividindo. Em contraste, os 
antibacterianos bactericidas matam as bactérias em concentrações plasmáticas seguras para os seres 
humanos, mas os mecanismos imunológicos ainda desempenham um papel na eliminação final das 
bactérias. Alguns fármacos bactericidas são mais eficazes quando as células bacterianas estão se 
dividindo ativamente e, portanto, podem ser menos eficazes se administrados em conjunto com um 
fármaco bacteriostático. Para que os antibacterianos sejam bactericidas, devem estar presentes na 
concentração adequada; uma concentração muito baixa pode torná-los apenas bacteriostáticos. 

Em segundo lugar, os antibacterianos podem ser agrupados de acordo com os seus mecanismos de ação 
(Fig. 51.1): 


a Inibição da síntese de peptideoglicanos da parede celular bacteriana ou ativação de enzimas que 
atuam na parede celular (p. ex., B-lactamicos). 

m Aumento da permeabilidade da membrana de fosfolipídios de células bacterianas, levando ao 
vazamento de conteúdos intracelulares (p. ex., polimixinas). 

m Prejuízo à função ribossômica bacteriana, produzindo inibição reversível da síntese proteica (p. 
ex. aminoglicosídeos, macrolídeos). Esses fármacos podem mostrar seletividade porque os 
ribossomos bacterianos 70S diferem, estruturalmente, dos ribossomos 80S encontrados nos 
humanos. 

m Bloqueio seletivo de vias metabólicas bacterianas (p. ex., trimetoprima). 

a Interferência na replicação de DNA ou RNA bacteriano (p. ex., fluoroquinolonas). 


Inibição das topoisomerases 
Ruptura do DNA (quinolonas) 
(nitroimidazólicos, 
nitrofurantoina) 


Acido p-aminobenzoico 


Inibição da síntese de folato 
(sulfonamidas, trimetoprima) 


Superespiralamento j 
do DNA Purinas 
Inibição da síntese proteica 
em sítios diversos 


DNA NA (macrolídeos, 
aminoglicosídeos, 
tetraciclinas, 

RNA AZ tigeciclina, 
cloranfenicol, 

Ruptura dos peptideoglicanos 7 lincosamidas, 
da parede celular Proteínas ácido fusídico, 
(penicilinas, cefalosporinas, oxazolidonas) 
monobactamicos, 

carbapenêmicos, glicopeptideos) 


Ruptura da 
membrana celular 
(polimixinas, 
daptomicina) 


FIG. 51.1 Mecanismos de ação das principais classes de fármacos antibacterianos. 
Veja no texto os mecanismos de ação de preparações antibacterianas usadas na tuberculose. 


Em terceiro lugar, os antibacterianos podem ser classificados de acordo com o seu espectro de ação 
contra bactérias, sendo limitado (fármacos de curto espectro) ou extenso (fármacos de amplo espectro). 


Finalmente, os antibacterianos podem ser classificados por sua estrutura química. No texto a seguir, os 
fármacos antimicrobianos são agrupados de acordo com seu mecanismo de ação e, em seguida, por sua 
estrutura química. Pode ser necessário fazer referência cruzada a outros métodos de classificação. O 
compêndio de fármacos no final do capítulo está alinhado com o British National Formulary. 


Resistência antimicrobiana 


A resistência antimicrobiana é a capacidade que os micróbios possuem para crescer na presença de um 
fármaco que normalmente os matariam ou limitaria seu crescimento. A resistência aos fármacos 
antibacterianos pode ser intrínseca à bactéria (resistência inata) ou adquirida por modificação de sua 
estrutura genética (resistência adquirida). 

A resistência é um problema importante no tratamento de infecções por bactérias e também para 
muitos protozoários (p. ex., malária) e vírus (p. ex., vírus da imunodeficiência humana [HIV]), mas é 
menos significativo em infecções fúngicas (exceto se a pessoa estiver imunocomprometida). 


Resistência aos fármacos antibacterianos 


Existem 4 processos gerais pelos quais uma bactéria pode adquirir resistência aos fármacos 
antibacterianos (Fig. 51.2): 


m modificação da bactéria, de modo a produzir enzimas que inativam o fármaco; os exemplos são 
as enzimas B-lactamases, que inativam algumas penicilinas, e enzimas que acetilam e, 
consequentemente, inativam os aminoglicosídeos; 

= modificação da bactéria para que a penetração do fármaco seja reduzida; um exemplo é a 
ausência da proteína de membrana porina D2 em Pseudomonas aeruginosa resistente, que previne 
a penetração do antibacteriano f3-lactâmico imipeném; 

E expressão de bombas de efluxo que removem o antibacteriano da célula mais rapidamente do 
que sua entrada; um exemplo são as bombas de efluxo de Staphylococcus aureus frente às 
quinolonas; 

m alteração estrutural na molécula-alvo para o fármaco antibacteriano; como exemplos, têm-se 
proteínas de ligação à penicilina mutantes em enterococos resistentes que têm baixa afinidade 
pela ligação às cefalosporinas, e di-hidrofolato redutase mutada que não é inibida pela 
trimetoprima (Fig. 51.4). 
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FIG. 51.2 Mecanismos de resistência aos fármacos antibacterianos. 

A resistência bacteriana aos fármacos antibacterianos pode surgir por múltiplos mecanismos. Estes 
incluem modificações na molécula-alvo que reduzem a ligação ao fármaco, maior bombeamento 
extracelular ou menor incorporação do fármaco e alterações nas vias bioquímicas que modificam a 
molécula do fármaco ou contornam suas ações. 


Os principais mecanismos pelos quais as bactérias desenvolvem resistência adquirida aos fármacos 
antibacterianos são a mutação espontânea, a conjugação, a transdução e a transformação. 


Mutação espontânea 


Neste processo, uma mutação genética simples em uma população bacteriana leva aos organismos 
resistentes que sobrevivem e crescem seletivamente enquanto bactérias sensíveis são mortas por um 
fármaco antibacteriano. Isso é chamado evolução vertical. 

Os outros 3 mecanismos envolvem aquisição de material genético de outros organismos resistentes, 
conferindo, assim, resistência. Isso é chamado evolução horizontal. 


Conjugação 


O contato direto célula a célula é uma maneira de trocar material genético que confere resistência 
antibacteriana. Geralmente, envolve a transferência de fragmentos circulares autorreplicantes de DNA 
(plasmídeos), que podem conter múltiplos genes de resistência. Um transpóson (uma sequência de 
DNA que pode mudar sua posição relativa dentro do genoma) pode facilitar a transferência de seções 
de DNA de um organismo para outro, saltando para DNA de plasmídeo. A transferência do plasmídeo 
ocorre através de uma estrutura de conexão chamada pilus. O plasmídeo pode permanecer fora do 
genoma da bactéria ou pode ser incorporado nele, quando é mais estável, porém menos transmissível. A 
conjugação é, de longe, a fonte mais importante de transferência extrínseca de DNA entre bactérias. 


Transdução 


As bactérias são susceptíveis à infecção por vírus conhecidos como bacteriófagos. Durante a replicação 
dos bacteriófagos, o DNA das células bacterianas hospedeiras (contendo genes de resistência) pode ser 
replicado juntamente com o DNA do bacteriófago e levado ao vírus. O fago que transporta os genes de 
resistência pode, então, infectar outras células bacterianas e espalhar a resistência. Esse método de 
resistência adquirida é raro. 


Transformação 
A incorporação de DNA de bactérias mortas por bactérias vivas pode espalhar genes de resistência. 


Fármacos antibacterianos 


Os fármacos antibacterianos nesta seção são agrupados por seu mecanismo de ação e, em seguida, por 
sua estrutura química. 


Fármacos que afetam a parede celular: antibacterianos B-lactamicos 


Os fármacos dessa classe possuem um anel P-lactâmico, que deve estar intacto para eles serem ativos 
(Fig. 51.3). São exemplos de antibacterianos f-lactâmicos as penicilinas, as cefalosporinas, os 
monobactâmicos e os carbapenêmicos. Alguns são susceptíveis ao ataque de [3-lactamases bacterianas, 
também conhecidas como penicilinases, que quebram o anel f-lactâmico, mas outros apresentam 
modificações estruturais que conferem resistência à inativação pelas [3-lactamases. 


Anel B-lactamico 
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ACIDO CLAVULANICO 
FIG. 51.3 Esqueletos estruturais de alguns fármacos B-lactamicos. 
O inibidor de B-lactamases ácido clavulânico também está demonstrado. 
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FIG. 51.4 Alvos de ação das sulfonamidas e dos inibidores da di-hidrofolato (DHF) redutase na 
cascata do ácido fólico. 
Inibidores seletivos de isoenzimas DHF redutase bacterianas, plasmodiais e humanas são usados, 
respectivamente, como fármacos antibacterianos (trimetoprima), antimaláricos (proguanil, 
pirimetamina) e antineoplásicos (metotrexato) (Capítulo 52). 


Mecanismo de ação dos antibacterianos B-lactamicos 


Os antibacterianos B-lactamicos se ligam a várias proteínas de ligação à penicilina em bactérias. 
Algumas dessas proteínas são transpeptidases, enzimas necessárias para a ligação cruzada (cross-linking) 
da camada de peptideoglicano da parede celular em torno de certas bactérias e que são essenciais para a 
sobrevivência delas. A inibição da atividade das transpeptidases por antibacterianos f-lactâmicos 
impede a bactéria de sintetizar uma parede celular intacta quando ela se divide. O gradiente osmótico 
transmembrânico, em seguida, leva ao inchaço, à ruptura e, consequentemente, à morte da bactéria. 

Algumas células bacterianas também contêm enzimas que causam lise celular quando ativadas. A 
ligação de antibacterianos f-lactâmicos a outras proteínas específicas de ligação à penicilina dentro das 
bactérias reduz a produção de inibidores naturais de enzimas indutoras de lise, promovendo a lise da 
parede celular bacteriana. 


Penicilinas 


Exemplos 


penicilinas: benzilpenicilina, fenoximetilpenicilina 
aminopenicilinas: amoxicilina, ampicilina, flucloxacilina 
ureidopenicilinas: piperacilina 

amidinopenicilinas: pivmecilinam 

carboxipenicilinas: ticarcilina 


Espectro de ação 

As penicilinas são compostas por um anel de tiazolidina ligado a um anel f-lactâmico, aos quais se liga 
uma cadeia lateral que determina muitas das características antibacterianas e farmacológicas 
particulares das penicilinas (Fig. 51.3 e Tabela 51.1). 


Tabela 51.1 


Exemplos e propriedades de penicilinas 


BACTÉRIAS GRAM-POSITIVAS BACTÉRIAS GRAM-NEGATIVAS 
Estreptococos Staphylococcus aureus  Enterobacteriaceae Pseudomonas Bacteroides 
(coliformes) aeruginosa fragilis 

B-lactamase B-lactamase 

negativo positivo 
Benzilpenicilina/fenoximetilpenicilina + + 0 0 0 ++ 
Amplo espectro 
Amoxicilina/ampicilina + + 02 ++ 0 0 
Resistente às beta-lactamases 
Flucloxacilina + + 4b 0 0 0 
Antipseudomonas 
Ticarcilina + + oc + + +/0 
Piperacilina + + o: + + +/0 


+, Ativo; +/0, atividade variável; 0, inativo ou fracamente ativo. 


a Pode ser usado combinado com um inibidor de B-lactamases, por exemplo, amoxicilina mais ácido clavulânico (co- 
amoxiclav). 


> Resistência está aumentando. 


c Ticarcilina está disponível apenas combinada com ácido clavulânico. A piperacilina vem combinada com o inibidor de B- 
lactamases tazobactam. 


A benzilpenicilina (penicilina G) e a fenoximetilpenicilina (penicilina V) são ativas contra muitas 
bactérias Gram-positivas aeróbias, uma gama mais limitada de bactérias Gram-negativas (p. ex., cocos — 
gonococos e meningococos) e muitos microrganismos anaeróbios. Os bacilos Gram-negativos não são 
sensíveis a esses fármacos. A benzilpenicilina e a fenoximetilpenicilina são eficazes apenas contra 
organismos que não produzem f3-lactamases (a seguir). 

Flucloxacilina tem uma cadeia acila lateral anexada ao anel B-lactâmico, que impede o acesso das f- 
lactamases ao anel e torna o fármaco resistente à inativação pela enzima. A flucloxacilina é geralmente 
menos eficaz do que a benzilpenicilina contra bactérias que não produzem [3-lactamases, sendo quase 
sempre reservada para o tratamento de estafilococos produtores de -lactamases. 

Ampicilina e amoxicilina são aminopenicilinas que têm um espectro de ação amplo, o que inclui 
atividade contra muitos bacilos Gram-negativos. No entanto, eles são menos eficazes do que a 
benzilpenicilina contra cocos Gram-positivos. Ambos os fármacos são inativados por P-lactamases. 

Outras penicilinas de amplo espectro incluem ureidopenicilinas (p. ex., piperacilina), que são ativas 
contra P. aeruginosa e amidinopenicilinas (p. ex., pivmecilinam), que são ativas principalmente contra 
bactérias Gram-negativas. As carboxipenicilinas (p. ex., ticarcilina) não são amplamente utilizadas, mas 
têm ação contra espécies de Pseudomonas, espécies de Proteus e Bacteroides fragilis. 

O ácido clavulânico é um potente inibidor de várias B-lactamases. Está estruturalmente relacionado 
com os antibióticos B-lactamicos, embora tenha pouca atividade antibacteriana intrínseca (Fig. 51.3). 
Está disponível em formulações combinadas com penicilinas que são destruídas por P-lactamases, como 
amoxicilina (como co-amoxiclav) ou ticarcilina (Tabela 51.1); os fármacos combinados podem ser usados 
para tratar infecções causadas por alguns organismos produtores de f3-lactamases que, de outra forma, 
seriam resistentes ao antibacteriano. Tazobactam tem propriedades semelhantes ao ácido clavulânico e é 
usado em combinação com a piperacilina. 


Resistência 


A resistência às penicilinas é, muitas vezes, decorrente da produção de f3-lactamases que hidrolisam o 
anel B-lactâmico (Fig. 51.3). Existem centenas de f-lactamases, muitas das quais estão intimamente 
relacionadas com as proteínas de ligação à penicilina, mas algumas são metaloenzimas estruturalmente 
diferentes. As B-lactamases produzidas por vários organismos têm espectros de ação amplamente 


diferentes. Algumas bactérias, particularmente S. aureus, liberam (-lactamases extracelulares. Nas 
bactérias Gram-negativas as f-lactamases estão localizadas entre as camadas interna e externa da 
membrana celular, no espaço periplásmico. As f-lactamases de espectro estendido (ESBLs) são fp- 
lactamases que também hidrolisam cefalosporinas de “terceira geração” de espectro estendido, como 
cefotaxima e ceftriaxona, e monobactâmicos, como aztreonam (a seguir). As ESBLs são mais 
frequentemente produzidas por enterobactérias. A informação genética para a produção de f- 
lactamases é frequentemente codificada em um plasmídeo, e isso pode ser transferido para outras 
bactérias por conjugação. Em contrapartida, as ESBLs são muitas vezes codificadas por genes 
cromossômicos. 

Um tipo alternativo de resistência à penicilina ocorre em gonococos e em S. aureus resistente à 
meticilina (MRSA), que desenvolvem proteínas mutantes de ligação à penicilina que não se ligam aos 
antibacterianos f-lactâmicos. O uso da meticilina já foi descontinuado, mas o nome MRSA ainda é 
usado. 


Farmacocinética 


Apenas cerca de um terço de uma dose oral de benzilpenicilina (penicilina G) é absorvido; o restante é 
destruído pelo ácido no estômago, sendo, então, a administração de benzilpenicilina restrita à via 
intramuscular ou intravenosa. O derivado fenoximetílico (penicilina V) é mais estável em ácido e mais 
bem absorvido do intestino; tem um espectro de atividade semelhante à benzilpenicilina, mas 
geralmente é menos ativo. Flucloxacilina e amoxicilina são rapidamente e quase completamente 
absorvidas no intestino, mas a ampicilina é incompletamente absorvida. Esses fármacos também podem 
ser administrados por via intramuscular ou intravenosa. As penicilinas são amplamente distribuídas 
pelo corpo, embora a passagem através das meninges seja pobre, a menos que estejam fortemente 
inflamadas (p. ex., na meningite). As meias-vidas da maioria das penicilinas são curtas (tipicamente 1 a 
2 horas) porque são eliminadas rapidamente pelos rins, sobretudo por secreção ativa no túbulo 
proximal. A amidinopenicilina pivmecilinam é um pró-fármaco para uso oral, que é hidrolisado para 
mecilinam. A carboxipenicilina ticarcilina está disponível apenas em combinação com ácido clavulânico, 
que inibe as P-lactamases, para uso intravenoso. A ureidopenicilina piperacilina é administrada por via 
intravenosa em combinação com o inibidor de f3-lactamases tazobactam. 


Efeitos adversos 
Penicilinas são normalmente bem toleradas e têm alto índice terapêutico. 


m Náusea, vômito. 

m Reações alérgicas em 1 a 10% de indivíduos expostos. As penicilinas e seus produtos de 
degradação se ligam às proteínas e atuam como haptenos, estimulando a produção de 
anticorpos que medeiam a resposta alérgica (Capítulos 38 e 53). Manifestações alérgicas às 
penicilinas incluem febre, vasculite, doença do soro, dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens- 
Johnson e choque anafilático. A alergenicidade cruzada é generalizada entre várias penicilinas e, 
em menor grau, com cefalosporinas. 

m As aminopenicilinas (p. ex., amoxicilina) produzem, frequentemente, uma erupção 
maculopapular não alérgica em pessoas com febre glandular. Isso não ocorre se outro tipo de 
penicilina for administrado. 

m Neutropenia reversível e eosinofilia com doses altas prolongadas. 

= Encefalopatia com concentrações excessivamente elevadas de penicilina no líquido 
cefalorraquidiano (LCR). Isso ocorre em insuficiência renal grave ou após injeção intratecal 
inadvertida (que nunca deve ser realizada). 

a Diarreia ou colite por Clostridium difficile como resultado da perturbação da microbiota colônica 
normal, especialmente utilizando penicilinas de amplo espectro. 

a Icterícia colestática, especialmente com flucloxacilina ou ácido clavulânico. 


Cefalosporinas 


Exemplos 


primeira geração: cefadroxila, cefalexina 
segunda geração: cefaclor, cefuroxima 
terceira geração: cefotaxima, cefixima, ceftazidima, ceftriaxona 


Espectro de ação 


À semelhança das penicilinas, as cefalosporinas possuem um grupo -lactâmico, mas este é fundido em 
um anel di- -hidrotiazínico, o que torna as cefalosporinas mais resistentes à hidrólise por B-lactamases 
(Fig. 51.3). As cefalosporinas são frequentemente classificadas em gerações, com os membros de cada 
geração compartilhando atividade antibacteriana semelhante. As gerações sucessivas tendem a ter uma 
atividade aumentada contra os bacilos Gram-negativos, quase sempre à custa da atividade Gram- 
positiva, e maior capacidade de atravessar a barreira hematoencefálica (Tabela 51.2). 


= Cefalosporinas de primeira geração (p. ex., cefadroxila ou cefalexina) têm atividade contra 
estafilococos e a maioria dos estreptococos, mas não contra enterococos. 

= As cefalosporinas de segunda geração (p. ex., cefuroxima) têm atividade adicional contra 
algumas bactérias Gram-negativas, como Haemophilus influenzae e Neisseria gonorrhoeae. Eles são 
capazes de penetrar a barreira hematoencefálica. 

= As cefalosporinas de terceira geração têm melhor estabilidade frente às $-lactamases e podem 
penetrar no LCR em quantidades terapêuticas. Elas também têm maior atividade contra 
bactérias Gram-negativas do que as outras duas gerações. Cefixima inclui espécies de Proteus e 
Klebsiella dentro do seu espectro, mas não tem atividade contra estafilococos (Tabela 51.2). A 
ceftazidima tem boa atividade contra espécies de Pseudomonas. 


Tabela 51.2 


Exemplos de outros B-lactamicos e seus respectivos espectros de ação 


Staphylococcus Haemophilus Enterobacteriaceae Pseudomonas Bacteroides Capacidade para Resist 
aureus influenzae (coliformes) aeruginosa fragilis atravessar a as f- 
barreira lactan 
hematoencefalica 
Cefalosporinas 
Primeira geração 
Cefadroxila/cefradina + 0 +/0 0 0 +/0 + 
(oral) 
Cefalexina (oral) + 0 +/0 0 0 +/0 + 
Segunda geração 
Axetilcefuroxima (oral) + + + 0 + + + 
Cefuroxima (parenteral) + + + 0 + + + 
Terceira geração 
Cefixima (oral) 0 + + 0 0 + + 
Cefotaxima (parenteral) + + + 0 + + + 
Ceftazidima (parenteral) 0 0 + + 0 +/02 + 
Monobactamicos 
Aztreonam 0 + 0 + + + + 
Carbapenêmicos 
Imipeném + + + + + + + 


Esta tabela é um guia geral para determinados fármacos; as susceptibilidades dos microrganismos podem variar 
consideravelmente. 


Staphylococcus aureus é um microrganismo Gram-positivo. Os demais exemplos são de bactérias Gram-negativas. 


a Algumas cefalosporinas têm melhor penetração no LCR na presença de meninges inflamadas. 


Resistência 


As gerações posteriores de cefalosporinas são mais resistentes à hidrólise do anel f-lactâmico pelas f- 
lactamases do que as gerações anteriores (Tabela 51.2). No entanto, ESBLs podem ser adquiridas por 
Escherichia coli e outras enterobactérias, o que confere resistência às cefalosporinas de terceira geração. 


Farmacocinética 


As cefalosporinas orais de primeira geração são bem absorvidas no intestino. Vários fármacos de 
segunda e terceira gerações (p. ex., cefuroxima e cefotaxima) são ácidos e devem ser administrados por 
via parenteral. A cefuroxima foi formulada como pró-fármaco para uso oral (axetilcefuroxima). A 
maioria das cefalosporinas é excretada principalmente pelo rim e tem meia-vida curta (< 3 horas), mas a 
cefixima é eliminada, em especial, por excreção biliar. A ceftriaxona tem meia-vida mais longa (6-9 
horas), provavelmente como resultado de extensa ligação às proteínas plasmáticas. 


Efeitos adversos 


m Náusea, vômito, desconforto abdominal. 

m Cefaleia. 

m Erupções cutâneas, incluindo eritema multiforme e necrólise epidérmica tóxica. 

m Cefalosporinas podem produzir reações alérgicas semelhantes às observadas com as penicilinas. 
Menos de 10% das pessoas que são alérgicas às penicilinas apresentam alergia cruzada às 
cefalosporinas, mas a história de uma reação severa às penicilinas exclui o uso de 
cefalosporinas. 


a À diarreia ou a colite por C. difficile podem ser causadas por distúrbios da microbiota intestinal 
normal. Isso é mais comum com cefalosporinas orais e é mais frequente do que com muitos 
outros antimicrobianos. 


Monobactâmicos 


Exemplo 


aztreonam 


Aztreonam é um antibacteriano f-lactâmico relacionado com as penicilinas, mas com uma estrutura 
de anel única (“P-lactâmico monocíclico”) (Fig. 51.3). Tem pouca alergenicidade cruzada com as 
penicilinas e foi administrado, com sucesso, às pessoas com alergia à penicilina comprovada. O seu 
espectro de ação é limitado às bactérias Gram-negativas, incluindo P. aeruginosa, Neisseria meningitidis, 
N. gonorrhoeae e H. influenzae, sem atividade contra bactérias Gram-positivas ou anaeróbias. Aztreonam 
é administrado por via intramuscular ou intravenosa e é resistente à maioria das f-lactamases. No 
entanto, ESBLs que conferem resistência ao aztreonam podem ser adquiridas por E. coli e outras 
enterobactérias. Aztreonam é excretado pelo rim e tem meia-vida de aproximadamente 1,7 hora. Os 
efeitos adversos são semelhantes aos de outros antibacterianos B-lactamicos. 


Carbapenémicos 


Exemplos 


ertapeném, imipeném, meropeném 


Imipeném é um fármaco f-lactâmico com um espectro extremamente amplo de atividade bactericida. 
Possui uma atividade potente contra os cocos Gram-positivos, incluindo alguns pneumococos 
produtores de f3-lactamases (Tabela 51.2), bacilos Gram-negativos — incluindo espécies de P. aeruginosa, 
Neisseria suppurans e Bacteroides — e também muitas bactérias anaeróbias. Imipeném pode penetrar na 
barreira hematoencefálica e é resistente as 6-lactamases. Resistência de curto espectro de P. aeruginosa ao 
imipeném ocorre a partir de uma mutação que resulta na perda de uma via de absorção específica da 
membrana celular. 

Meropeném e ertapeném estão estruturalmente relacionados e têm amplo espectro de atividade 
contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, mas o ertapeném é inativo contra espécies de 
Pseudomonas. Imipeném, meropeném e ertapeném são administrados por via intravenosa; o imipeném 
também pode ser administrado por injeção intramuscular profunda. O imipeném é rapidamente 
hidrolisado por di-hidropeptidases no rim, de modo que sempre é administrado em combinação com o 
inibidor dessa enzima, a cilastatina. Meropeném e ertapeném não são inativados pela di-hidropeptidase 
renal e podem ser administrados isoladamente. 

Carbapenêmicos são principalmente excretados pelos rins e têm meias-vidas curtas (1 a 5 horas). Os 
efeitos adversos são semelhantes aos de outros antibacterianos f3-lactâmicos, exceto a neurotoxicidade 
com convulsões, que é mais comum com imipeném do que com outros carbapenêmicos. 


Outros fármacos que afetam a parede celular 


Glicopeptídeos 
Exemplos 


teicoplanina, telavancina, vancomicina 


Mecanismo de ação 


A vancomicina, a teicoplanina e a telavancina são compostos glicopeptídeos de alto peso molecular que 
inibem a síntese da parede celular bacteriana, impedindo a ligação de constituintes dos 
peptideoglicanos (Fig. 51.1). A telavancina também interrompe a permeabilidade da membrana celular. 
Os glicopeptídeos são bactericidas. 


Espectro de ação 


Os glicopeptídeos são ativos apenas contra bactérias Gram-positivas, particularmente os estafilococos 
resistentes à meticilina. Eles não penetram na parede celular das bactérias Gram-negativas, sendo 
geralmente reservados para o tratamento de infecção grave causada por bactérias Gram-positivas ou 
para endocardite bacteriana não responsiva a outros tratamentos. Telavancina é licenciada para 
pneumonia adquirida no hospital causada por MRSA em adultos. A vancomicina administrada por via 
oral também é eficaz contra C. difficile, que coloniza o cólon quando a microbiota intestinal normal é 


perturbada por outros fármacos antibacterianos, causando diarreia e colite. O metronidazol (a seguir) é 
preferido para essa indicação, mas a resistência ao metronidazol é cada vez mais comum. 


Resistência 


A resistência adquirida à vancomicina, teicoplanina e telavancina é incomum. Em S. aureus, surge como 
resultado de uma aquisição genética de vários passos de uma parede celular de peptideoglicanos mais 
espessa. Isso aprisiona o fármaco e impede que ele atinja seu alvo na membrana citoplasmática. Para 
outras bactérias, a resistência mediada por plasmídeo envolve a incorporação de D-lactato na parede 
celular em vez de D-alanina. Essa modificação evita a ligação do glicopeptídeo. 


Farmacocinética 


Os glicopeptídeos são mal absorvidos por via oral e são administrados por infusão intravenosa para 
infecção sistêmica. A teicoplanina também pode ser administrada por injeção intramuscular. A 
vancomicina oral é utilizada apenas para o tratamento da colite causada por C. difficile. Os 
glicopeptídeos são excretados principalmente pelo rim; a vancomicina e a telavancina têm meias-vidas 
muito mais curtas (5-11 horas) do que a teicoplanina (32-176 horas). 


Efeitos adversos 


O ajuste da dose com base no monitoramento das concentrações plasmáticas da vancomicina e da 
teicoplanina pode reduzir o risco de efeitos tóxicos. 


m Nefrotoxicidade, que pode ser pior se usado em combinação com um aminoglicosideo. A 
telavancina apresenta maior risco de nefrotoxicidade do que a vancomicina. 

m Tromboflebite no local de infusão. 

m Erupções cutâneas, incluindo síndrome de Stevens-Johnson e necrólise epidérmica tóxica. A 
injeção intravenosa rápida de glicopeptídeos pode produzir rubor nas partes superiores do 
corpo, o que é conhecido como síndrome do “homem vermelho”. 

m Distúrbios do sangue, incluindo neutropenia, trombocitopenia. 

m Ototoxicidade é incomum. Em geral, começa com zumbido. 

m Náusea e diarreia. Telavancina pode produzir distúrbios do gosto (disgeusia). 

m Infecções fúngicas são comuns com o uso de telavancina. 


Daptomicina 


Mecanismo de ação 


Daptomicina é um lipopeptídeo cíclico antibacteriano com um modo de ação exclusivo. Ela se liga à 
parede celular das bactérias Gram-positivas e cria canais transmembrânicos que permitem o 
extravasamento de íons intracelulares, destruindo o potencial da membrana através da célula. 


Espectro de ação 


A daptomicina não penetra na membrana das bactérias Gram-negativas. E bactericida contra um 
espectro similar de organismos, como a vancomicina, e é usada para tratar infecções complicadas de 
pele e tecidos moles. 


Resistência 


Pode ocorrer resistência quando a estrutura da membrana bacteriana muda para evitar a ligação do 
fármaco. 


Farmacocinética 


A daptomicina é administrada por via intravenosa e eliminada inalterada pelos rins, com uma meia- 
vida de cerca de 8 horas. 


Efeitos adversos 


= Desconforto gastrintestinal. 
m Reações no local de injeção. 


Polimixinas 


Exemplo 


colistimetato de sódio 


Mecanismo de ação 


As polimixinas se ligam à parede celular das bactérias susceptíveis e alteram a permeabilidade das 
membranas externa e interna aos íons K* e Na*. A barreira osmótica da célula fica comprometida e as 
bactérias são mortas por lise (Fig. 51.1). 


Espectro de ação 


As polimixinas têm ação bactericida contra bactérias Gram-negativas, incluindo espécies de 
Pseudomonas, mas são inativas contra bactérias Gram-positivas. 


Resistência 
Resistência adquirida é rara. 


Farmacocinética 


O colistimetato de sódio é muito pouco absorvido no intestino e geralmente é administrado por inalação 
ou por via tópica na pele. A penetração em articulações e no LCR é pobre. E excretado inalterado pelos 
rins e tem meia-vida de 4-8 horas. E ocasionalmente administrado por via oral para esterilização 
intestinal. 


Efeitos adversos 
A toxicidade elevada limita a administração sistêmica das polimixinas. 


m Nefrotoxicidade dose-dependente com insuficiência renal reversível. 

m A neurotoxicidade produz tonturas, confusão e parestesias circumorais e periféricas. Raramente, 
ocorre bloqueio neuromuscular com paralisia respiratória e concomitante apneia. 

m Broncoespasmo ou dor de garganta após inalação. 

m Irritação no local de injeção. 


Fármacos que afetam o DNA bacteriano 


Quinolonas (fluoroquinolonas) 


Exemplos 


ciprofloxacino, moxifloxacino, norfloxacino 


Mecanismo de ação 


As quinolonas inibem a replicação do DNA bacteriano bloqueando o domínio de ligação da DNA girase 
bacteriana (topoisomerase II); alguns também inibem a topoisomerase IV. Essas enzimas relaxam o 
superespiralamento do DNA e permitem a replicação e o reparo do DNA (Fig. 51.1). O efeito das 
quinolonas é bactericida. 


Espectro de ação 


Ciprofloxacino tem amplo espectro de ação e é ativo contra muitos microrganismos resistentes a 
penicilinas, cefalosporinas e aminoglicosídeos. Seu espectro inclui bactérias Gram-positivas, mas tem 
apenas atividade moderada contra Streptococcus pneumoniae e Enterococcus faecalis. E ativa contra a 
maioria das bactérias Gram-negativas, incluindo H. influenzae, P. aeruginosa, N. gonorrhoeae e espécies de 
Enterobacter e Campylobacter. Seu espectro se estende a clamídias e algumas micobactérias, mas não a 
anaeróbios. 

Moxifloxacino tem amplo espectro de ação contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, mas é 
inativa contra P. aeruginosa. Tem maior atividade que o ciprofloxacino contra pneumococos. 
Norfloxacino é principalmente útil para patógenos do trato urinário. 


Resistência 


A resistência às quinolonas é relativamente incomum, mas pode resultar a partir de mutações que 
alteram os sítios-chave da DNA topoisomerase II ou IV e reduzem a ligação das quinolonas às enzimas 
ou que produzem alterações nas proteínas que se ligam à topoisomerase Il e a protegem da ação das 
quinolonas. O aumento do efluxo ativo dos fármacos da célula também pode ocorrer (Fig. 51.2). 


Farmacocinética 


A absorção oral do ciprofloxacino é variável, mas adequada. Estão disponíveis formulações intravenosas 
de algumas quinolonas, incluindo ciprofloxacino e moxifloxacino. O ciprofloxacino se distribui 
amplamente, mas a penetração do LCR é pobre, a menos que haja inflamação meningea. O 
ciprofloxacino e o norfloxacino são eliminados principalmente pelos rins e têm meias-vidas curtas (3-4 
horas). O moxifloxacino é bem absorvido no intestino; é metabolizado no fígado e tem meia-vida mais 
longa (12 horas). 


Efeitos adversos 


m Náusea, vômito, dor abdominal, diarreia. 

m Efeitos no SNC: tonturas, cefaleia, tremores, convulsões (especialmente em pessoas com 
epilepsia). 

m Dor no ouvido, zumbido. 

m Erupções cutâneas. 

= Dor e inflamação nos tendões, ocasionalmente com ruptura deles (sobretudo em idosos ou com 
o uso concomitante de corticoides). 

m O moxifloxacino prolonga o intervalo Q-T no eletrocardiograma (ECG) e predispõe às arritmias 
ventriculares. O risco é maior se for usado em combinação com outros fármacos pró-arrítmicos 
(Capítulo 8). 

m Interações medicamentosas: a inibição do citocromo P450 hepático por ciprofloxacino e 
norfloxacino aumenta as concentrações plasmáticas da teofilina (Capítulo 12), varfarina 
(Capítulo 11) e ciclosporina (Capítulo 38), o que pode produzir toxicidade. O moxifloxacino não 


é metabolizado pelo citocromo P450 e não causa essas interações. A absorção da quinolonas no 
intestino é diminuída pela ingestão de sais de ferro. 


Metronidazol e tinidazol 


Mecanismo de ação 


Metronidazol e tinidazol são nitroimidazólicos; são apenas bactericidas depois de terem sido 
convertidos para um metabólito tóxico transitório intermediário, que inibe a síntese de DNA bacteriano 
e degrada o DNA existente. Somente alguns anaeróbios e alguns protozoários contêm a enzima 
oxidorredutase, que converte esses fármacos em seus derivados tóxicos; não são produzidos em células 
humanas ou em bactérias aeróbias. Esses fármacos são igualmente ativos contra células que estão ou 
não em divisão. 


Espectro de ação 


O metronidazol e o tinidazol são ativos principalmente contra bactérias e protozoários anaeróbios, 
incluindo B. fragilis, espécies de Clostridium, Gardnerella vaginalis e Giardia lamblia. O metronidazol é um 
fármaco importante para o tratamento de colite por C. difficile desencadeada pelo uso de 
antimicrobianos de amplo espectro. O metronidazol e o tinidazol são constituintes importantes da 
terapia tripla ou quádrupla usada para eliminar Helicobacter pylori (Capítulo 33). Eles também são 
amebicidas, com atividade contra Entamoeba histolytica. 


Resistência 


A resistência adquirida está se tornando mais comum. Por exemplo, em alguns países, uma 
porcentagem significativa de cepas de H. pylori tem se mostrado resistente ao metronidazol, assim como 
algumas cepas de C. difficile. A resistência resulta mais comumente da absorção reduzida do fármaco e 
do desenvolvimento de oxidorredutases alteradas que convertem o metronidazol de forma menos 
eficiente em seu produto ativo. A resistência ao tinidazol é menos comum. 


Farmacocinética 

O metronidazol é bem absorvido por via oral e também pode ser administrado por via intravenosa ou 
na forma de supositório. O metronidazol penetra bem nos fluidos corporais, incluindo os fluidos 
vaginal e pleural, e no LCR, podendo atravessar a placenta. O tinidazol é administrado oralmente e 
distribui-se nos tecidos, incluindo o cérebro. Metronidazol e tinidazol são eliminados principalmente 
por metabolismo hepático e têm meias-vidas de 6-9 horas e 12-14 horas, respectivamente. 


Efeitos adversos 


m Náusea, vômito, gosto metálico, diminuição do apetite. 

m Intolerância ao alcool pode ocorrer por um mecanismo semelhante à reação do dissulfiram 
(Capítulo 54). 

m Erupções cutâneas. 


Nitrofurantoína 


Mecanismo de ação 


A nitrofurantoina é ativada dentro das bactérias por flavoproteinas redutases em metabólitos instáveis, 
que perturbam o RNA ribossômico, o DNA e outros componentes intracelulares. E bactericida, 
especialmente para bactérias presentes na urina ácida. 


Espectro de ação 


A nitrofurantoina é ativa contra a maioria dos cocos Gram-positivos e E. coli. As espécies de 
Pseudomonas são naturalmente resistentes, assim como muitas espécies de Proteus. Seu uso está restrito a 
infecções do trato urinário inferior. 


Resistência 


A resistência cromossômica ocorre, mas é incomum e devido à reduzida atividade da nitrofurantoina 
redutase. 


Farmacocinética 


A nitrofurantoína tem boa absorção intestinal. A meia-vida no plasma é muito curta (< 1 hora) e as 
concentrações plasmáticas terapêuticas não são alcançadas. É excretada, em grande parte, inalterada na 
urina, originando concentrações urinárias altas o suficiente para tratar infecções do trato urinário 
inferior; contudo, as baixas concentrações no tecido são inadequadas para o tratamento da pielonefrite 
aguda. 


Efeitos adversos 


m A perturbação gastrintestinal é comum, incluindo anorexia, náusea e vômito. 

a A toxicidade pulmonar com uso prolongado produz pneumonite alérgica aguda ou fibrose 
intersticial crônica. 

m Hepatotoxicidade (rara). 

m Neuropatia periférica. 


Fármacos que afetam a síntese proteica bacteriana 


Macrolídeos 


Exemplos 


azitromicina, claritromicina, eritromicina, telitromicina 


Mecanismo de ação 


Os macrolídeos interferem na síntese de proteínas bacterianas ligando-se, reversivelmente, à 
subunidade 505 do ribossomo bacteriano, onde inibem a atividade da peptidiltransferase e bloqueiam a 
translocação do aminoacil-RNA transportador (RN At) do sitio A para o sítio P, evitando o alongamento 
da cadeia polipeptídica. A ação é principalmente bacteriostática (Fig. 51.1). 


Espectro de ação 


A eritromicina tem espectro de atividade semelhante às penicilinas de amplo espectro e é 
frequentemente usada para tratar indivíduos que são alérgicos à penicilina. É eficaz contra bactérias 
Gram-positivas e anaeróbias intestinais, mas tem pouca atividade contra H. influenzae. Também é usada 
para infecções por espécies de Legionella, Mycoplasma, Chlamydia, Mycobacterium e Campylobacter e para 
Bordetella pertussis. Embora a eritromicina seja principalmente bacteriostática, é bactericida em altas 
concentrações para algumas espécies Gram-positivas, como os estreptococos do grupo A e 
pneumococos. 

Azitromicina tem menos atividade do que a eritromicina contra bactérias Gram-positivas, mas melhor 
atividade contra H. influenzae. A claritromicina possui uma atividade ligeiramente maior do que a 
eritromicina e também é usada como parte do tratamento de H. pylori (Capítulo 33). A telitromicina é 
um derivado da eritromicina sendo ativa contra S. pneumoniae resistente à penicilina e à eritromicina. 


Resistência 


As bactérias tornam-se resistentes aos macrolídeos por metilação ou mutação de seus alvos 
ribossômicos, por ativação de bombas de efluxo e por inativação dos fármacos. 


Farmacocinética 


A eritromicina é destruída em pH ácido e, portanto, é administrada oralmente na forma de comprimido 
revestido entérico ou um pró-fármaco estável em ácido (etilssuccinato de eritromicina); também pode 
ser administrada por via intravenosa. A claritromicina é estável em ácido e bem absorvida no intestino. 


Tanto a eritromicina quanto a claritromicina são metabolizadas no fígado com meias-vidas curtas (1-3 
horas). A azitromicina é pobremente absorvida no intestino e pode ser administrada por via oral ou 
intravenosa. Tem ampla distribuição e lenta liberação nos tecidos, sendo depois excretada inalterada na 
bile; a meia-vida é longa (cerca de 2 dias). A telitromicina é bem absorvida no intestino e metabolizada 
no fígado, com meia-vida de 10 horas. 


Efeitos adversos 


m Desconforto epigástrico, náusea, vômito e diarreia são comuns com a preparação oral da 
eritromicina. Outros macrolídeos são mais bem tolerados. 

m Erupções cutâneas. 

a Icterícia colestatica com eritromicina, geralmente se o tratamento for continuado por mais de 2 
semanas. 

m Prolongamento do intervalo Q-T no ECG, com predisposição a arritmias ventriculares (Capitulo 
8). 

m Interações medicamentosas: eritromicina, claritromicina e telitromicina inibem as enzimas 
metabolizadoras de fármacos P450 (CYP3A4, CYP2D6) e podem aumentar a concentração 
plasmática de outros fármacos metabolizados por essas enzimas, incluindo a carbamazepina 
(Capítulo 23), ciclosporina (Capítulo 38) e sinvastatina (Capítulo 48). 


Aminoglicosídeos 
Exemplos 


gentamicina, netilmicina, estreptomicina, tobramicina 


Mecanismo de ação 


Os aminoglicosideos inibem a síntese de proteínas em bactérias, unindo-se, irreversivelmente, à 
subunidade ribossomal 30S (Fig. 51.1). Isto inibe a transferência de aminoacil-RNAt para o sitio peptidil, 
causando a terminação prematura da cadeia peptídica; também aumenta a frequência de leitura 
incorreta de RNAm. Os aminoglicosídeos também podem prejudicar as membranas das células 
bacterianas, causando vazamento de conteúdo intracelular. Enquanto os aminoglicosídeos 
compartilham propriedades comuns, incluindo a de serem bactericidas, eles têm algumas diferenças 
importantes que podem ser exploradas em circunstâncias clínicas particulares, conforme descrito a 


seguir. 
Espectro de ação 


Os aminoglicosídeos são ativos contra muitas bactérias Gram-negativas (incluindo espécies de 
Pseudomonas) e algumas bactérias Gram-positivas. Eles são inativos contra anaeróbios, já que os 
fármacos não conseguem penetrar neles. Os aminoglicosídeos são particularmente úteis para infecções 
graves causadas por bactérias Gram-negativas, já que têm ação sinérgica com fármacos que perturbam a 
síntese da parede celular (p. ex., penicilinas). A gentamicina é o aminoglicosídeo mais utilizado. A 
estreptomicina é usada, ocasionalmente, como um componente do regime de fármacos para tratar 
Mycobacterium tuberculosis (a seguir). 


Resistência 


A resistência aos aminoglicosídeos é transferida por plasmídeos e é um problema crescente. Pode 
ocorrer por vários mecanismos, sendo o mais frequente a produção de enzimas transferases que 
acetilam, fosforilam ou adenilam aminoglicosídeos no espaço periplásmico bacteriano, com fraca 
absorção do fármaco modificado (Fig. 51.2). A netilmicina é menos susceptível a essas enzimas e é eficaz 
contra muitas bactérias resistentes à gentamicina. As alterações no fenótipo de lipopolissacarídeos 
também reduzem a penetração do fármaco. Essa resistência pode ser superada pela coadministração de 
antibacterianos que atua na síntese da parede celular, como as penicilinas. Alterações em uma série de 


proteínas ribossômicas bacterianas podem reduzir a ligação ao fármaco e a eficácia antibacteriana, 
particularmente para a estreptomicina. 


Farmacocinética 


Os aminoglicosídeos são mal absorvidos no intestino e são administrados apenas por via parenteral. 
Eles são rapidamente excretados pelo rim e têm meias-vidas curtas (1-4 horas). Não atravessam a 
barreira hematoencefálica mas atravessam a placenta. As concentrações sanguíneas de 
aminoglicosídeos devem ser sempre medidas para orientar a dosagem. Com múltiplas doses diárias, a 
concentração plasmática máxima (mensurada 1 hora após a administração) é importante para garantir a 
eficácia bactericida, e a concentração mínima (imediatamente antes da próxima dose) deve ser 
suficientemente baixa para minimizar o risco de efeitos tóxicos devido ao acúmulo do fármaco. Os 
regimes de dosagem 1 vez por dia para os aminoglicosídeos são cada vez mais utilizados e são menos 
tóxicos do que doses diárias múltiplas. 

A tobramicina está disponível em pó para inalação e em uma solução isenta de conservante para 
administração por nebulizador para o controle de bronquiectasias (incluindo fibrose cística), caso o 
aparelho respiratório estiver colonizado por P. aeruginosa. 


Efeitos adversos 


A maioria dos efeitos adversos dos aminoglicosideos está relacionada com a dose e muitos são 
reversíveis; estão mais intimamente relacionados com altas concentrações plasmáticas mínimas do 
fármaco ou com a exposição total a ele. 


m A ototoxicidade pode levar às disfunções vestibular e auditiva. O tratamento prolongado ou as 
concentrações plasmáticas elevadas acarretam acumulação de aminoglicosídeos no ouvido 
interno, resultando em distúrbios de equilíbrio ou surdez que são frequentemente irreversíveis. 
As mutações no gene humano que codificam o RNA ribossômico 125 mitocondrial predispõem 
à ototoxicidade. Idade mais avançada, problemas de audição preexistentes, insuficiência renal e 
uso de diuréticos de alça também são fatores de risco. A netilmicina causa menos ototoxicidade 
do que os outros aminoglicosídeos. 

= O dano renal ocorre através da retenção de aminoglicosídeos nas células tubulares proximais do 
rim. Em geral, é reversível e manifesta-se, inicialmente, por um defeito na capacidade de 
concentrar urina, com proteinúria leve seguida por redução na taxa de filtração glomerular. 

m Pode ocorrer bloqueio neuromuscular agudo, quase sempre se o aminoglicosídeo é usado com 
anestésicos (Capítulo 17). Os aminoglicosídeos também podem aumentar os efeitos de fármacos 
bloqueadores neuromusculares (Capítulo 27). Essa ação é resultante da inibição da liberação 
pré-juncional de acetilcolina e também da reduzida afinidade pós-sináptica. É revertida pela 
aplicação intravenosa de sais de Ca”. 


Tetraciclinas 
Exemplos 


doxiciclina, minociclina, oxitetraciclina 


Mecanismo de ação 


As tetraciclinas entram nas bactérias principalmente por um mecanismo de absorção ativo que não está 
presente nas células humanas. Elas são bacteriostáticos e inibem a síntese de proteínas por ligação 
reversível à subunidade 30S de ribossomos bacterianos, inibindo a ligação do aminoacil-RN At. 


Espectro de ação 


As tetraciclinas têm amplo espectro de ação contra muitas bactérias Gram-positivas e Gram-negativas e 
em infecções causadas por riquétsias, amebas, Chlamydia psittaci, Chlamydia trachomatis, Coxiella burnetii, 


Vibrio cholerae e espécies de Mycoplasma, Legionella e Brucella. Também são úteis na acne (Capítulo 49). A 
minociclina é ativa contra N. meningitidis, ao contrário de outras tetraciclinas. 


Resistência 


A resistência é conduzida por plasmídeos. Os mecanismos incluem o aumento da expulsão do fármaco 
da bactéria, a modificação do mesmo por enzimas bacterianas ou a diminuição da ligação do fármaco à 
subunidade ribossômica 30S bacteriana; este último pode ser devido a mudanças na estrutura do RNA 
ribossômico ou à proteção do local de ligação no ribossomo por proteínas bacterianas (Fig. 51.2). A 
resistência às tetraciclinas se desenvolve lentamente, mas no Reino Unido está generalizada entre a 
maioria das bactérias Gram-positivas e diversas bactérias Gram-negativas. Os microrganismos que 
desenvolveram resistência a uma tetraciclina frequentemente exibem resistência aos outros fármacos 
dessa classe. 


Farmacocinética 


As tetraciclinas são incompletamente absorvidas no intestino, especialmente se ingeridas com 
alimentos. A absorção da oxitetraciclina é ainda prejudicada pela presença de leite, antiácidos (Capítulo 
33), ferro e pelo aumento do pH intestinal. As tetraciclinas se ligam aos cátions divalentes e trivalentes, 
formando quelatos inativos (Capítulo 56). As tetraciclinas se difundem razoavelmente bem no escarro, 
na urina e no líquido peritoneal e pleural; elas atravessam a placenta, mas penetram mal no LCR. 

As tetraciclinas se concentram no fígado e, em certa medida, são excretadas através da bile até o 
intestino delgado, de onde são parcialmente reabsorvidas. As concentrações dos fármacos na bile 
podem ser 3 a 5 vezes maiores do que no plasma. As tetraciclinas são principalmente eliminadas 
inalteradas na urina, com exceção da doxiciclina, que é amplamente eliminada na bile. Todas as 
tetraciclinas têm meias-vidas dentro do intervalo de 8-22 horas. 


Efeitos adversos 


m Náusea, vômito, desconforto epigástrico e diarreia. 

m Em crianças, as tetraciclinas produzem descoloração amarelo-marrom permanente dos dentes 
em crescimento por quelação do Ca?*; elas também podem causar hipoplasia dental. As 
tetraciclinas devem ser evitadas durante a segunda metade da gravidez e em crianças durante 
os primeiros 12 anos de vida. 

m Efeitos antianabólicos podem ocorrer em células humanas a partir da inibição da síntese proteica 
(não observados com doxiciclina ou minociclina). Se houver comprometimento preexistente da 
função renal, pode levar à uremia. 

m Hipertensão intracraniana idiopática, com cefaleia e distúrbios visuais. 


Tigeciclina 


Mecanismo de ação 


Tigeciclina é uma glicilciclina com semelhanças estruturais às tetraciclinas e que também se liga à 
subunidade 305 dos ribossomos bacterianos, prejudicando a síntese proteica. 


Espectro de ação 

Tigeciclina tem amplo espectro de ação contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, incluindo 
alguns anaeróbios. E utilizada para infecções complicadas de pele e tecidos moles e para infecções 
abdominais complicadas causadas por bactérias resistentes. A tigeciclina é ativa contra MRSA, 
enterococos resistentes à vancomicina e espécies de Proteus e P. aeruginosa. 


Resistência 


A tigeciclina é menos susceptível do que as tetraciclinas à resistência bacteriana causada por mutação 
ribossômica e por proteínas de proteção ribossômica, mas a resistência ocorre devido à modificação do 
fármaco por enzimas bacterianas e aumento da atividade de bombas de efluxo. 


Farmacocinética 


A tigeciclina é administrada por via intravenosa e tem boa distribuição nos tecidos; não se sabe se ela 
atravessa a barreira hematoencefálica. E excretada, em grande parte, inalterada na bile e na urina e tem 
meia-vida bastante longa (cerca de 27-42 horas). 


Efeitos adversos 
Os efeitos adversos mais comuns são semelhantes aos das tetraciclinas. 


Cloranfenicol 


Mecanismo de ação 


Cloranfenicol inibe a síntese de proteínas em bactérias por ligação irreversível à subunidade 50S dos 
ribossomos bacterianos (Fig. 51.1), onde bloqueia o alongamento da cadeia peptídica por inibição da 
atividade da peptidiltransferase. O efeito é principalmente bacteriostático, mas pode ser bactericida em 
algumas bactérias. 


Espectro de ação 


Cloranfenicol é um antibacteriano de amplo espectro, ativo contra muitas bactérias Gram-positivas 
(tanto aeróbias quanto anaeróbias) e Gram-negativas. A susceptibilidade de todas essas bactérias é 
variável, mas o fármaco tem efeito bactericida contra E. coli, Staphylococcus pneumoniae, H. influenzae, N. 
meningitidis, B. pertussis, V. cholerae e espécies de Salmonella, Shigella e Bacteroides. É bacteriostático para 
alguns estreptococos e estafilococos. 

Devido à sua toxicidade, o cloranfenicol é reservado para infecções que ameaçam a vida, 
particularmente causadas por H. influenzae ou Salmonella typhi. Também é usado topicamente para tratar 
a conjuntivite (Capítulo 50). 


Resistência 


A resistência é transferida por plasmídeos e, mais comumente, envolve a produção de acetiltransferases 
que acetilam o fármaco, impedindo-o de se ligar ao ribossomo. As acetiltransferases são produzidas por 
muitas bactérias Gram-negativas, mas também podem ser induzidas em bactérias Gram-positivas. 
Bactérias resistentes também podem mostrar uma absorção reduzida do fármaco ou mutação da 
subunidade ribossomal 505. 


Farmacocinética 


O cloranfenicol é bem absorvido por via oral e também pode ser administrado por via intravenosa. Tem 
ampla distribuição, inclusive no LCR e na árvore biliar; atravessa a placenta e pode ser eliminado no 
leite materno. O cloranfenicol é metabolizado no fígado e tem meia-vida de 1,5-4 horas. 


Efeitos adversos 


= O efeito adverso mais importante do uso sistêmico é a toxicidade da medula óssea. Pode ocorrer 
anemia reversível, trombocitopenia ou neutropenia, sobretudo quando utilizado em doses 
elevadas ou prolongadas. A anemia aplásica é rara, mas geralmente fatal. 

= Neurite periférica, neurite óptica, cefaleia. 

m Erupções cutâneas. 

m Visão turva e sensações de ardor ou pungência transitórias no uso de colírio. 

m Os prematuros e os bebês com menos de 2 semanas de idade possuem a enzima glicuronil 
transferase imatura reduzindo assim a eliminação de fármacos. O cloranfenicol pode se 
acumular em neonatos, causando a “sindrome do bebê cinzento”. Os sintomas iniciais incluem 
vômito e cianose, seguidos de hipotermia, colapso vasomotor e coloração cinzenta da pele. A 
mortalidade é alta. 

m Interações medicamentosas: o cloranfenicol inibe as isoformas do citocromo P450, CYP2C19 e 
CYP3A4, aumentando as concentrações plasmáticas de outros fármacos, incluindo 
anticoagulantes cumarínicos, clopidogrel (Capítulo 11) e fenitoína (Capítulo 23). 


Lincosamidas 


Exemplo 


clindamicina 


Mecanismo de ação 


Clindamicina atua na subunidade 505 dos ribossomos bacterianos para inibir a síntese proteica, de 
maneira semelhante aos macrolídeos. 


Espectro de ação 


A clindamicina é ativa contra cocos Gram-positivos, incluindo estreptococos e estafilococos resistentes à 
penicilina e também contra muitos anaeróbios, especialmente Bacteroides fragilis. E usado para infecção 
óssea estafilocócica, como osteomielite e, às vezes, para infecções de tecidos moles. 


Resistência 


A resistência se desenvolve por modificação do local de ligação ribossomal 505, aumento do efluxo de 
fármacos e modificação dos mesmos. Pode ocorrer resistência cruzada com antibacterianos macrolídeos. 


Farmacocinética 


A clindamicina é bem absorvida por via oral. Tem ampla distribuição, atravessa a placenta e aparece no 
leite materno, mas não no LCR. E eliminada, em grande parte, pelo metabolismo hepático e tem meia- 
vida de 2-3 horas. 


Efeitos adversos 


m Náusea, vômito, desconforto abdominal, diarreia e raramente colite por C. difficile. 
m Erupções cutâneas. 

m Icterícia e testes anormais de função hepática. 

m Neutropenia, trombocitopenia. 


Ácido fusídico 


Mecanismo de ação 


Ácido fusídico é um composto esteroide que inibe a síntese proteica bacteriana. Inibe o alongamento da 
cadeia peptídica interagindo com o fator de alongamento G (EF-G) no ribossomo. 


Espectro de ação 


O ácido fusídico é um antibacteriano de espectro estreito ativo principalmente contra bactérias Gram- 
positivas. E mais comumente usado para tratar S. aureus resistente à penicilina, sobretudo em casos de 
osteomielite. E bactericida. 


Resistência 


A resistência ocorre e envolve mutações cromossômicas no EF-G ribossômico que reduzem a ligação do 
fármaco. A resistência se desenvolve rapidamente quando o ácido fusídico é usado isoladamente; 
portanto, geralmente é administrado em combinação com outro fármaco. 


Farmacocinética 


Acido fusídico é completamente absorvido por via oral, mas também está disponível uma formulação 
intravenosa. A distribuição no fluido sinovial e nos tecidos moles é boa e o fármaco concentra-se nos 
ossos. O ácido fusídico é metabolizado no fígado e excretado na bile; tem meia-vida de 9 horas. 


Efeitos adversos 


m Tromboflebite em infusões intravenosas. 


m Icterícia colestática. 
m Sonolência, tonturas. 
m Náusea, vômito. 


Oxazolidinonas 


Exemplo 


Linezolida 


Mecanismo de ação 


As oxazolidinonas são ativas contra bactérias que não estão em divisão. Elas têm um mecanismo de 
ação exclusivo, vinculando-se a um RNA ribossômico 235 na subunidade ribossômica 50S e impedindo 
o início da síntese proteica, ao contrário de muitos outros antibacterianos que inibem o alongamento da 
cadeia. 


Espectro de ação 


Linezolida é ativa contra uma variedade de organismos Gram-positivos, incluindo MRSA e Enterococcus 
faecium resistente à vancomicina. 


Resistência 

A resistência ocorre devido a mutações pontuais no alvo RNA ribossômico 235 de ligação do fármaco e 
a alterações nas proteínas ribossômicas. Isso pode se desenvolver com tratamento prolongado ou com 
doses inadequadas. 


Farmacocinética 


Linezolida é bem absorvida oralmente e se distribui amplamente, inclusive no LCR. É metabolizada 
principalmente no fígado e tem meia-vida de 5-7 horas. 


Efeitos adversos 


m Cefaleia. 

m Infecções fúngicas. 

m Náusea, vômito, distúrbios de paladar, diarreia. 

m Mielossupressão com anemia, neutropenia e trombocitopenia. 

m Neurite óptica com o uso prolongado (acima de 28 dias). 

m Hepatotoxicidade (alteração nos testes de função hepática). 

m Linezolida é um inibidor fraco e não seletivo da monoamina-oxidase, e é recomendável a 
restrição alimentar de tiramina (Capítulo 22). 


Fármacos que afetam o metabolismo bacteriano 


Sulfonamidas 
Exemplos 


sulfadiazina, sulfametoxazol 


A importância terapêutica das sulfonamidas diminuiu devido à propagação da resistência; existem 
agora apenas algumas, no entanto importantes, situações em que elas são os fármacos antibacterianos 


de primeira escolha. O sulfametoxazol é utilizado apenas em combinação com a inibidora da di- 
hidrofolato redutase, trimetoprima (cotrimoxazol, a seguir). 


Mecanismo de ação 


O folato é essencial para o crescimento celular e é usado para produzir timidina e também purinas para 
incorporação ao DNA. Ao contrário dos seres humanos, que obtêm folato da dieta, as bactérias não 
podem utilizar o folato pré-formado e devem sintetizá-lo a partir do ácido p-aminobenzoico (PABA). As 
sulfonamidas são estruturalmente semelhantes ao PABA e inibem a di-hidropteroato sintetase na via 
sintética do ácido fólico (Fig. 51.4). 


Espectro de ação 


As sulfonamidas têm ação bacteriostática contra uma ampla gama de bactérias Gram-positivas e Gram- 
negativas, sendo também ativas contra espécies de Toxoplasma, Chlamydia e Nocardia. Devido à 
frequência de resistência em muitos desses microrganismos, as sulfonamidas são administradas apenas 
como terapia para o tratamento da nocardiose ou da toxoplasmose. 


Resistência 


A resistência é comum e ocorre através da produção de uma di-hidropteroato sintetase mutada com 
afinidade reduzida para a ligação da sulfonamida (Fig. 51.2 e 51.4). A resistência é transmitida entre 
bactérias Gram-negativas por plasmídeos. A resistência em S. aureus ocorre como resultado da síntese 
excessiva do PABA. Algumas bactérias resistentes têm menor absorção de sulfonamidas. 


Farmacocinética 


As sulfonamidas são bem absorvidas por via oral. Elas se distribuem amplamente e atravessam a 
barreira hematoencefálica e a placenta. Uma formulação tópica de sulfadiazina está disponível para o 
tratamento de queimaduras. 

As sulfonamidas são metabolizadas no fígado inicialmente por acetilação, o que demonstra 
polimorfismo genético. Os produtos acetilados não possuem ação antibacteriana, mas mantêm um risco 
de toxicidade, particularmente em indivíduos acetiladores lentos. Tanto os fármacos quanto os seus 
metabólitos N-acetil são excretados pelos rins. A maioria das sulfonamidas tem meias-vidas de cerca de 
12 horas. 


Efeitos adversos 


m Náusea, vômito e diarreia. 

m Erupções cutâneas, incluindo necrólise epidérmica tóxica e síndrome de Stevens-Johnson. 

m Hemólise em indivíduos com deficiência da glicose-6-fosfato desidrogenase (Capítulos 47 e 53). 

m Neutropenia, trombocitopenia. 

m As sulfonamidas não devem ser usadas no último trimestre da gravidez ou em recém-nascidos 
porque o fármaco compete com os locais de ligação à bilirrubina na albumina; isto pode 
aumentar a concentração de bilirrubina não conjugada e, consequentemente, o risco de 
kernicterus (encefalopatia bilirrubínica). 


Trimetoprima 


Trimetoprima pode ser usada sozinha ou, menos comumente, combinada com a sulfonamida 
sulfametoxazol, como cotrimoxazol. 


Mecanismo de ação 


Trimetoprima inibe a di-hidrofolato redutase, que converte di- -hidrofolato em tetra-hidrofolato (Fig. 
51.4). A enzima bacteriana é inibida em concentrações muito mais baixas de trimetoprima do que a 
enzima presente em mamíferos. A combinação de trimetoprima com sulfametoxazol (como 
cotrimoxazol) atua, sinergicamente, para evitar a síntese de folato pelas bactérias. No entanto, a 
resistência ao sulfametoxazol e a incidência de efeitos adversos limitam o valor dessa combinação. 


Espectro de ação 


A trimetoprima possui atividade bacteriostática de amplo espectro contra bactérias Gram-positivas e 
Gram-negativas. Em muitas infecções do trato urinário e respiratório, a trimetoprima sozinha oferece 
resultados semelhantes à combinação com sulfametoxazol. O cotrimoxazol é eficaz contra o protozoário 
Pneumocystis jirovecii, que causa pneumonia em pessoas com sindrome da imunodeficiência adquirida 
(Aids) ou outras imunodeficiências, sendo esta agora a principal indicação (a seguir). 


Resistência 


A resistência à trimetoprima é comum e ocorre de várias maneiras, incluindo a produção de uma di- 
hidrofolato redutase mutante, que é insensível ao fármaco. 


Farmacocinética 


A trimetoprima é bem absorvida no intestino e a maior parte é eliminada inalterada pelo rim; tem meia- 
vida de 9 a 17 horas. O cotrimoxazol está disponível para uso intravenoso. 


Efeitos adversos 


m Náusea, vômito, diarreia e dores na boca, todos os quais geralmente são leves. 

m Erupções cutâneas. 

m Depressão da medula óssea. 

m A deficiência de folato, que leva a mudanças megaloblasticas na medula óssea, é rara, exceto em 
pessoas com baixo estoque de folato. 


Fármacos utilizados na tuberculose 


A tuberculose é geralmente tratada com um regime multifármaco devido ao rápido desenvolvimento da 
resistência. Alguns fármacos usados para tratar infecções micobacterianas também têm outros usos 
clínicos. 


Rifamicinas 


Exemplos 


rifabutina, rifampicina, rifaximina 


Mecanismo e espectro de ação 


As rifamicinas inibem a RNA polimerase DNA dependente bacteriana e previnem o início da 
transcrição do RNAm, particularmente nas micobactérias. Elas têm uma ação bactericida. A rifampicina 
(rifampina) tem amplo espectro de ação e é usada em combinação com outros fármacos para o 
tratamento de infecções micobacterianas (Mycobacterium tuberculosis e M. leprae), brucelose, infecções por 
Legionella, infecções estafilocócicas graves e endocardite. No Reino Unido, a rifampicina é considerada 
um fármaco essencial para o tratamento da tuberculose. A rifampicina também é utilizada para 
profilaxia contra meningite meningocócica e infecção por H. influenzae tipo B. A rifabutina é utilizada 
para o tratamento da tuberculose e para a profilaxia contra a infecção pelo complexo Mycobacterium 
avium (que ocorre com maior frequência em pessoas infectadas com o HIV) e outras infecções 
micobacterianas. Rifaximina é uma rifamicina não absorvível usada para tratar a diarreia do viajante 
(Capítulo 35). 


Resistência 


A resistência às rifamicinas desenvolve-se rapidamente, o que limita o uso mais amplo de rifampicina e 
rifabutina como fármacos antibacterianos que não como parte do tratamento multifármaco da 
tuberculose. A resistência às rifamicinas surge da mutação genética da RNA polimerase DNA 
dependente bacteriana. 


Farmacocinética 


A absorção oral da rifampicina é boa; uma formulação intravenosa de rifampicina e formulações orais 
combinadas com outros fármacos antituberculosos estão disponíveis. A biodisponibilidade da rifabutina 
é baixa (20%) em comparação com a rifampicina. Rifampicina e rifabutina são metabolizadas no fígado e 
têm meias-vidas de 1 a 6 horas e 35 a 40 horas, respectivamente. A biodisponibilidade oral da rifaximina 
é inferior a 1%. 


Efeitos adversos 


m Náusea e anorexia. 

a Diarreia e colite associada aos antibióticos com rifampicina. 

m Hepatotoxicidade, geralmente produzindo apenas aumento transitório das transaminases 
plasmáticas, mas ocasionalmente mais grave; é recomendado o monitoramento regular. 

= Rifampicina e rifabutina podem causar coloração vermelho-alaranjada das lágrimas, do suor e 
da urina. 

m Leucopenia, trombocitopenia ou anemia com rifabutina. 

m Sintomas semelhantes à influenza (mialgia, pirexia), sintomas respiratórios, insuficiência renal, 
choque, coagulação intravascular disseminada e anemia hemolítica aguda. 

m Interações medicamentosas das rifamicinas: a indução de isoenzimas do citocromo P450 
(incluindo CYP2C9, CYP3A4) e outras enzimas metabolizadoras do fígado (Capítulo 2) podem 
reduzir as concentrações plasmáticas de estrogênio em pacientes que tomam anticoncepcionais 
orais (Capítulo 45) e de muitos outros fármacos, incluindo a varfarina (Capítulo 11), a fenitoína 
(Capítulo 23) e as sulfonilureias (Capítulo 40). 


Isoniazida 


Mecanismo de ação 


A isoniazida é um fármaco importante e específico para o tratamento de M. tuberculosis. É um pró- 
fármaco ativado pela atividade da catalase-peroxidase dentro das micobactérias. O produto ativo inibe 
as enzimas envolvidas na síntese de ácidos micólicos de cadeia longa, que são exclusivos da parede 
celular das micobactérias, e também inibe as enzimas necessárias para a síntese de ácidos nucleicos. A 
isoniazida é bactericida contra micobactérias em divisão, mas bacteriostática em micobactérias em 
repouso. No Reino Unido, é considerada um fármaco essencial, juntamente com a rifampicina, para o 
tratamento da tuberculose. 


Resistência 


A resistência ocorre rapidamente se a isoniazida for usada isoladamente. É dada em decorrência de 
mutações que reduzem a atividade da catalase-peroxidase e enzimas relacionadas responsáveis pela 
ativação do pró-fármaco. A resistência atualmente é incomum nos países desenvolvidos, mas pode ser 
problemática nos países em desenvolvimento. 


Farmacocinética 


A absorção oral da isoniazida é boa, mas é reduzida na presença de alimentos. Também estão 
disponíveis formulações intravenosas e intramusculares. A isoniazida é metabolizada por acetilação no 
fígado, estando sujeita ao polimorfismo genético. Os acetiladores rápidos mostram extenso metabolismo 
de primeira passagem; as concentrações plasmáticas de isoniazida nesses são metade daquelas 
observadas em acetiladores lentos. A meia-vida é de 0,5 a 2 horas em acetiladores rápidos e 2 a 6,5 horas 
em acetiladores lentos. 


Efeitos adversos 


m Náusea, vômito, constipação, boca seca. 

m Neuropatia periférica com altas doses. Isso pode ser evitado com o uso profilático de 
suplementos de piridoxina oral em pessoas de alto risco — por exemplo, pessoas com diabetes, 
alcoolismo, insuficiência renal crônica, desnutrição ou infecção pelo HIV. Neuropatia é mais 
comum em acetiladores lentos. 


m A hepatite é rara, mas recomenda-se o monitoramento regular com testes de função hepática. 

m Erupções cutâneas. 

m Síndrome do tipo lúpus eritematoso sistêmico. Os anticorpos antinucleares positivos são 
encontrados em 20% das pessoas durante o tratamento de longo prazo, mas uma porcentagem 
menor desenvolve sintomas. 


Pirazinamida 


Mecanismo de ação 

A pirazinamida é um pró-fármaco que se converte em ácido pirazinoico pela pirazinamidase, uma 
enzima encontrada em M. tuberculosis. Em condições ácidas, o ácido pirazinoico liberado retorna às 
células de M. tuberculosis e fica retido devido à fraca atividade de efluxo desta espécie micobacteriana 
para o composto. O mecanismo antimicobacteriano do ácido pirazinoico não está claro, mas pode 
inativar uma enzima-chave na síntese de ácidos graxos; também o potencial de membrana alterado 
devido ao baixo pH intracelular pode interromper outras vias celulares. A pirazinamida tem uma 
característica incomum entre os fármacos antibacterianos por ser seletivamente bactericida para células 
dormentes de M. tuberculosis e menos ativa nas células em divisão. 


Resistência 


A resistência resulta de mutações no gene que codifica a pirazinamidase. Desenvolve-se rapidamente se 
a pirazinamida for utilizada como tratamento único para a tuberculose. 


Farmacocinética 


A absorção oral da pirazinamida é boa e atravessa as meninges inflamadas, por isso é ativa na meningite 
tuberculosa. O metabolismo ocorre no fígado; tem meia-vida longa (9-10 horas). 


Efeitos adversos 


m Hepatotoxicidade: um aumento da bilirrubina plasmática geralmente requer interrupção do 
tratamento; é recomendado monitoramento regular. 

m Náusea e vômito. 

m Artralgia. 

m Anemia sideroblástica. 


Etambutol 


Mecanismo de ação 


O etambutol provavelmente funciona como um análogo de arabinose e inibe a arabinosil transferase, 
resultando em síntese prejudicada da parede celular micobacteriana. O etambutol é principalmente 
bacteriostático. E eficaz contra M. tuberculosis e várias outras micobactérias, incluindo o complexo M. 
avium. 


Resistência 


A resistência pode acontecer em decorrência de mutações genéticas que reduzem a ligação do etambutol 
à arabinosil transferase. Desenvolve-se lentamente, mas é comum durante o tratamento prolongado da 
tuberculose se o etambutol for usado isoladamente. 


Farmacocinética 


A absorção oral do etambutol é boa, distribuindo-se para o cérebro e através da placenta. É eliminado 
inalterado principalmente pelo rim. A meia-vida é longa (10-15 horas). 


Efeitos adversos 


m Distúrbios visuais: a neurite óptica produz inicialmente cegueira das cores vermelha e verde, e 
posterior redução da acuidade visual; esses efeitos estão relacionados com a dose, sendo 


geralmente reversíveis. 
= Neurite periférica. 
m Hiperuricemia, gota. 
m Nefrotoxicidade. 


Outros farmacos utilizados no tratamento da tuberculose 


Outros farmacos antituberculosos podem ser utilizados como tratamento de segunda linha na 
tuberculose resistente a multiplos farmacos. Estes incluem acido para-aminossalicilico, bedaquilina, 
capreomicina, cicloserina, delamanideo e estreptomicina (consulte o compêndio de fármacos no final 
deste capítulo). Novos macrolídeos (azitromicina, claritromicina), quinolonas (moxifloxacina) e o 
aminoglicosídeo amicacina também são utilizados. Os fármacos utilizados em países que não o Reino 
Unido inclui a tiacetazona e protionamida. 


Fármacos usados na hanseníase 


Os fármacos recomendados para o tratamento da hanseníase, causada por M. leprae, são a rifampicina 
(ver anteriormente), dapsona e clofazimina. 


Dapsona 


Mecanismo de ação e uso 


A dapsona é uma sulfona relacionada com as sulfonamidas e atua de forma semelhante ao inibir a 
síntese de folato pela di-hidropteroato sintetase. É o fármaco mais ativo contra M. leprae. A dapsona 
também é usada para tratar pneumonia por Pneumocystis e dermatite herpetiforme. 


Resistência 


A resistência pode se desenvolver pela mesma forma como ocorre para as sulfonamidas (ver 
anteriormente). 


Farmacocinética 


A dapsona tem boa absorção intestinal e ampla distribuição. É metabolizada no fígado e sofre influência 
do ciclo êntero-hepático. Tem meia-vida longa (10-80 horas). 


Efeitos adversos 


m Distúrbios do sangue: hemólise e meta-hemoglobinemia (Capítulo 53). Estes são raros nas doses 
utilizadas para o tratamento da hanseníase, mas o risco é maior em pessoas com deficiência da 
glicose-6-fosfato desidrogenase. 

m “Síndrome de hipersensibilidade à dapsona”: erupção cutânea, febre e eosinofilia podem ocorrer 
após 3-6 semanas de tratamento, causando dermatite esfoliativa, hepatite e psicose se o 
tratamento não for interrompido. 

m Neuropatia. 

m Anorexia, náusea, vômito. 

m Reações de hipersensibilidade cutânea. 


Clofazimina 


Mecanismo de ação e uso 


A clofazimina é um corante de iminofenazina que interfere nas bases de guanina durante a replicação 
de DNA de micobactérias. É usado como fármaco de segunda linha em caso de intolerância à dapsona 
em pessoas com hanseníase. É administrada por via oral. 


Farmacocinética 


Clofazimina tem biodisponibilidade oral variável e é eliminada lentamente na bile. Tem meia-vida 
muito longa (70 dias) e pode se acumular no corpo. 


Efeitos adversos 


m Distúrbio gastrintestinal (comum), dor abdominal. 

m Coloração marrom-amarelada da pele, dos cabelos, das fezes e dos fluidos corporais é bastante 
comum. O mesmo pode ocorrer com lentes de contato. 

m Acne, erupções cutâneas, prurido, fotossensibilidade. 

m Pigmentação corneana, visão escurecida. 


Princípios da terapia antibacteriana 


A terapia antibacteriana é amplamente utilizada, o que incentiva a seleção de organismos resistentes. 
Em particular, o uso de antibacterianos para doenças virais, como o resfriado comum ou dor de 
garganta, deve ser desencorajado. As diretrizes a seguir descrevem os princípios que devem ser 
considerados na escolha de uma terapia antibacteriana segura e eficaz. 


Tratamento empírico 


A maioria das terapias antibacterianas é iniciada sem identificação prévia do organismo e da sua 
susceptibilidade aos fármacos. Esse tratamento deve ser orientado por diagnóstico clínico e 
conhecimento das bactérias patogênicas mais comuns responsáveis pela infecção a serem tratadas. A 
informação local sobre os padrões de resistência antibacteriana é uma consideração importante. 


Espectro de ação antibacteriano 


Um fármaco com um espectro de ação estreito deve ser usado em detrimento de um fármaco de amplo 
espectro sempre que possível. O uso desnecessário de antibacterianos de amplo espectro incentiva o 
desenvolvimento de bactérias resistentes. Isso pode acarretar prejuízo para a pessoa tratada devido à 
seleção de agentes patogênicos resistentes ou colonização por bactérias resistentes do meio ambiente. 
Para a comunidade, a seleção de patógenos resistentes pode criar problemas ao tornar a terapia 
antibacteriana padrão menos confiável. A cobertura antibacteriana de amplo espectro às vezes é 
apropriada — por exemplo, em uma pessoa gravemente doente quando a bactéria infectante é 
desconhecida e uma variedade de bactérias pode estar causando a condição a ser tratada. 


Terapia combinada 


O tratamento com mais de um fármaco antibacteriano não deve ser usado rotineiramente. No entanto, 
pode ser útil fornecer cobertura de amplo espectro em doenças graves quando o organismo é 
desconhecido; por exemplo, a combinação de cefotaxima e metronidazol para cobrir organismos 
aeróbios e anaeróbios em suspeita de septicemia Gram-negativa. Quando é provável que a resistência se 
desenvolva facilmente ao fármaco de primeira escolha durante o tratamento prolongado, o uso de 
terapia combinada pode minimizar esse risco — por exemplo, no tratamento de endocardite infecciosa 
ou tuberculose. 


Fármacos bactericidas versus fármacos bacteriostáticos 


Em algumas situações, os fármacos bactericidas são preferidos aos fármacos bacteriostáticos — por 
exemplo, para o tratamento da endocardite infecciosa (quando as bactérias se dividem com pouca 
frequência) ou quando a pessoa tratada é imunocomprometida (e as defesas do hospedeiro são 
ineficazes para ajudar a erradicação). Na maioria das outras situações, a escolha não é importante. 


Sítio da infecção 


Isso pode determinar a escolha do fármaco; por exemplo, alguns antibacterianos conseguem atingir 
apenas baixas concentrações na árvore biliar, na urina, no osso ou no LCR. 


Modo de administração 


A terapia oral é geralmente preferida ao tratamento parenteral. As exceções incluem o tratamento de 
infecções graves para as quais são essenciais concentrações de fármaco confiáveis, quando ele está 
disponível somente na formulação parenteral ou quando a absorção gastrintestinal pode não ser 
confiável — por exemplo, após cirurgia abdominal. 


Duração da terapia 


Isso deve ser tão curto quanto compatível com o tratamento adequado da infecção. A decisão é 
frequentemente arbitrária — por exemplo, 7 a 10 dias em muitas infecções. Algumas infecções podem ser 
efetivamente tratadas em períodos muito mais curtos; por exemplo, cursos de 1 a 3 dias geralmente são 
adequados para infecções do trato urinário inferior sem complicações em mulheres. Há evidências de 
que os cursos convencionais de tratamento mais longo para muitas outras infecções podem ser 
desnecessários. Para algumas infecções, longos períodos de tratamento podem ser essenciais para 
eliminar organismos semidormentes ou aqueles em “sítios privilegiados”, onde a penetração de 
fármacos antibacterianos é fraca. Exemplos incluem endocardite infecciosa, osteomielite e tuberculose. 
Alguns antibacterianos produzem o chamado “efeito pós- -antibiótico”, em que há impedimento tardio 
do crescimento das bactérias sobreviventes após o fim da exposição ao fármaco. Isto é mais marcado 
com aminoglicosideos como a gentamicina, mas também ocorre com outros fármacos, incluindo os ß- 
lactâmicos. 


Quimioprofilaxia 


O uso de quimioprofilaxia para prevenir infecções é importante em muitas situações. Exemplos comuns 
incluem a prevenção de meningite meningocócica, infecção por H. influenzae tipo B ou coqueluche 
quando em contato próximo a uma pessoa infectada, e profilaxia pré-cirúrgica em diversos 
procedimentos. A profilaxia mais prolongada é usada para prevenir a infecção pneumocócica após 
esplenectomia ou em pessoas com doença falciforme. 


Tratamento de infecções bacterianas selecionadas 


Esta seção não pretende ser abrangente. Ela descreve a abordagem da terapia antibacteriana em várias 
infecções bacterianas comuns. A escolha do fármaco antibacteriano para essas infecções dependerá de 
fatores como padrões locais de resistência bacteriana ou do risco de infecção por C. difficile, o que 
impossibilita recomendações universais. 


Infecções do trato respiratório superior 


A maioria das infecções do trato respiratório superior é causada por vírus, produzindo sintomas do 
resfriado comum. O tratamento sintomático é tudo o que deve ser oferecido, com um anti-histamínico 
(p. ex., clorfenamina; Capítulo 39) ou um spray antimuscarínico (p. ex., ipratrópio; Capítulo 12) para 
reduzir a rinorreia e o espirro. Um agonista de receptores a-adrenérgicos (p. ex. xilometazolina), 
administrado por via oral ou nasal, pode reduzir a congestão nasal, mas o uso prolongado pode 
provocar efeito rebote (rinite medicamentosa) (Capítulo 39). Um fármaco anti-inflamatório não esteroide 
(AINEs; Capítulo 29) pode ser usado para reduzir a cefaleia e o mal-estar associados. Os fármacos 
antibacterianos são amplamente prescritos para os sintomas do trato respiratório superior, mas não 
apresentam benefícios. 


Sinusite e otite média 


A sinusite e a otite média acompanham as condições catarrais na infância e frequentemente 
acompanham infecção do trato respiratório superior. Sinusite produz cefaleia, dor facial, febre e 
rinorreia purulenta. Um descongestionante nasal, como um agonista dos receptores a-adrenérgicos, 
pode ser útil, em conjunto com um analgésico. Um antibacteriano muitas vezes não é benéfico na 
sinusite aguda, a menos que haja edema facial e dor ou não resolução após 7 dias. Os organismos 
infecciosos mais comuns são H. influenzae (que frequentemente produz f-lactamase), S. pneumoniae e 
Moraxella catarrhalis. Os fármacos antibacterianos adequados incluem amoxicilina (ou amoxicilina com 


ácido clavulânico, se não houver melhora após 48 horas), doxiciclina e claritromicina. Sinusite crônica 
geralmente requer correção de obstrução anatômica no nariz. 

A otite média é muito comum na infância. Quando associada ao derrame no ouvido médio, o 
aumento da pressão causa dor e perfuração do timpano. Os organismos responsáveis são semelhantes 
aos que causam sinusite aguda. Em mais de 80% das crianças afetadas, a condição é autolimitada em 2 a 
3 dias sem tratamento. Um antibacteriano, como amoxicilina ou claritromicina, deve ser usado se os 
sintomas não forem resolvidos após 72 horas ou se houver sintomas sistêmicos. Cirurgia é, 
ocasionalmente, necessária para infecções recorrentes. 


Infecções do trato respiratório inferior 


Bronquite aguda 


Caracteriza-se por tosse inofensiva, muitas vezes produtiva, sem evidência de pneumonia. Geralmente é 
causada por uma infecção viral e a tosse leva 2-4 semanas para ser resolvida sem tratamento. O 
tratamento antibacteriano é inadequado e não altera o curso da doença. Mesmo que haja doença 
obstrutiva crônica das vias aéreas subjacentes, a evidência do benefício de fármacos antibacterianos é 
pequena, embora possam encurtar um pouco a duração dos sintomas. Nesses casos, S. pneumoniae 
(pneumococo), H. influenzae ou M. catarrhalis são comumente encontrados no escarro, mas esses 
microrganismos são frequentemente isolados também em remissões. Se um fármaco antibacteriano for 
usado, o tratamento por 5 dias com amoxicilina, doxiciclina ou claritromicina será eficaz contra os 
patógenos mais prevalentes. O co-amoxiclav (amoxicilina com ácido clavulânico) pode ser usado para 
H. influenzae resistente. 


Pneumonia 
Pneumonia adquirida na comunidade primária é mais comumente causada por S. pneumoniae e menos 
comumente por H. influenzae e estafilococos. Os microrganismos “atípicos” — como as espécies de 


Legionella, Mycoplasma pneumoniae ou Chlamydia pneumonia — também podem causar pneumonia. O 
tratamento antibacteriano apropriado será guiado pelo agente infectante mais provável. 

Amoxicilina é o tratamento de escolha se houver suspeita de pneumococo. Para pessoas que são 
alérgicas à penicilina, a claritromicina cobrirá os microrganismos mais prováveis, incluindo os 
“atípicos”. A amoxicilina oral associada à claritromicina é frequentemente usada para pneumonia 
adquirida na comunidade, exigindo a internação da pessoa no hospital. A doxiciclina é cada vez mais 
usada como tratamento oral alternativo devido ao menor risco de colite relacionada com o C. difficile. A 
pneumonia adquirida na comunidade grave (definida pelo escore CURB-65; Tabela 51.3) é geralmente 
tratada com terapia intravenosa compreendendo benzilpenicilina com claritromicina intravenosa ou 
doxiciclina. Co-amoxiclav é frequentemente usado no lugar de benzilpenicilina para pneumonia com 
risco de morte ou quando organismos Gram-negativos são suspeitos de abrangerem organismos 
produtores de $-lactamases. Uma quinolona com atividade contra pneumococos, como a moxifloxacino, 
seria uma opção alternativa. O tratamento adjuvante da pneumonia pode incluir oxigênio suplementar 
através de uma máscara facial, alívio da dor para a pleurisia e garantir hidratação adequada. 


Tabela 51.3 


Índice CURB-65 para prever a mortalidade em pneumonia adquirida na comunidade 


Confusão mental (pontuação do teste mental abreviado < 8/10) 
Ureia > 7 mmol/L (> 19 mg/dL) 

Frequência respiratória > 30 movimentos respiratórios por minuto 
Pressão sanguínea: sistólica < 90 mmHg ou diastólica < 60 mmHg 


Idade > 65 anos 


Cada fator de risco marca um ponto. A mortalidade aos 30 dias é predita pela pontuação total: zero 
ponto, mortalidade 0,7%; 1-2 pontos, 3,1%; 3 pontos, 17%; 4 pontos, 41,5% e 5 pontos, 57%. 


Pneumonias secundárias ocorrem em pacientes com outras doenças concomitantes, muitas vezes 
durante internação hospitalar (pneumonia nosocomial ou adquirida no hospital). Ampla gama de 
patógenos pode estar envolvida e o tratamento farmacológico parenteral é geralmente necessário. Uma 
cefalosporina (p. ex., cefuroxima) ou co-amoxiclav é frequentemente utilizada para infecções de início 
precoce, enquanto uma penicilina antipseudomonas (p. ex. piperacilina com tazobactam) ou 
ciprofloxacino são utilizadas para infecção tardia. Um aminoglicosídeo, como a gentamicina, pode ser 
adicionado para infecções graves, nas quais há suspeita de P. aeruginosa. 


Sepse pulmonar crônica 


Engloba abscesso pulmonar, empiema e bronquiectasia. Os patógenos nos abscessos pulmonares variam 
de acordo com o estado imunológico do indivíduo. Idealmente, o tratamento deve ser direcionado pelo 
isolamento e teste de sensibilidade da bactéria. O empiema requer drenagem e, em seguida, terapia 
antibacteriana específica dirigida ao patógeno cultivado. A bronquiectasia é mais frequentemente 
associada à colonização por H. influenzae e menos frequentemente às espécies de Pseudomonas ou S. 
pneumoniae. Uma quinolona tal como moxifloxacino ou um macrolídeo, como azitromicina, é escolha 
empírica de tratamento adequadas. Há um uso cada vez maior de fármacos antibacterianos inalados 
com nebulização, como a tobramicina, para tratar exacerbações frequentes. O tratamento adjuvante com 
broncodilatadores, mucolíticos e fisioterapia pode ser útil (ver também fibrose cística, Capítulo 13). 


Infecções do trato urinário 


Infecções do trato urinário são mais comuns em mulheres do que homens por causa da menor uretra 
feminina. As infecções podem ocorrer em tratos urinários estruturalmente normais ou em associação 
com uma anormalidade genitourinária estrutural que prejudica a drenagem da urina ou atua como foco 
de infecção, como uma pedra no rim ou na bexiga. Uma sonda vesical de demora é frequentemente 
associada à colonização bacteriana da urina, que é quase impossível de erradicar, mas muitas vezes não 
causa nenhum sintoma. 

A causa bacteriana mais usual da infecção do trato urinário é a bactéria E. coli. Infecções adquiridas 
em hospitais são frequentemente causadas por espécies de Klebsiella, Enterobacter e Serratia ou por P. 
aeruginosa, já que esses organismos podem ser selecionados como bactérias resistentes após o uso de 
antibacterianos. Proteus mirabilis é frequentemente encontrado se existem pedras no trato urinário. 
Menos comumente, os estafilococos, especialmente Staphylococcus saprophyticus, podem estar 
envolvidos. 

A infecção do trato urinário não complicada está confinada à bexiga (cistite) e nas mulheres pode ser 
tratada por um ciclo curto (3 dias) de uma aminopenicilina, como a amoxicilina. Os fármacos 
alternativos incluem uma cefalosporina de primeira geração (p. ex., cefalexina), trimetoprima e 
nitrofurantoina. Uma quinolona, como o ciprofloxacino, pode ser útil para infecções por P. aeruginosa. 
Os homens devem ser tratados por mais tempo (geralmente 7 dias). 

Infecções complicadas do trato urinário também envolvem o rim (pielonefrite), ou a próstata, e 
requerem cursos mais longos de tratamento. Para a pielonefrite, a terapia intravenosa inicial geralmente 
é iniciada com fármacos de amplo espectro, como aztreonam, ciprofloxacino ou cefuroxima, às vezes 
com uma dose inicial de gentamicina; o tratamento costuma ser continuado por 10-14 dias. Para 
prostatite aguda, recomenda-se o tratamento oral com trimetoprima ou ciprofloxacino por, no mínimo, 
4 semanas. 

O tratamento da infecção causada por uma sonda vesical de demora é recomendado somente se 
houver sintomas sistêmicos de infecção, como febre ou rigidez. 

A profilaxia antibacteriana de longo prazo contra infecções do trato urinário pode ser necessária para 
prevenir a infecção recorrente se houver anormalidades do trato urinário subjacentes. Fármacos 
adequados, geralmente administrados em doses baixas, incluem trimetoprima, nitrofurantoina e 
cefalexina. 


Infecção gastrintestinal 


No Reino Unido, a diarreia infecciosa costuma ser causada por vírus e é autolimitada. No entanto, 
gastrenterite (uma síndrome que inclui náusea, vômito, diarreia e desconforto abdominal) pode resultar 
da ingestão de patógenos bacterianos. 


A “intoxicação alimentar” de origem bacteriana pode ocorrer pela ingestão de uma toxina bacteriana 
pré-formada (p. ex., de Clostridium botulinum ou S. aureus), com o início dos sintomas geralmente em 
poucas horas, ou pode ser causada por ingestão de bactérias que infectam o intestino. A infecção 
bacteriana grave do intestino grosso pode causar disenteria, um distúrbio inflamatório frequentemente 
associado à febre, dor abdominal e sangue e pus nas fezes. E. coli é a causa mais comum de diarreia 
bacteriana (sobretudo em crianças em países em desenvolvimento), já que produz poderosas 
enterotoxinas. Em outras circunstâncias, espécies de Salmonella, espécies de Campylobacter, V. cholerae, 
espécies de Shigella ou vários outros organismos são responsáveis. 

Se a diarreia é grave, a reposição de líquidos é muitas vezes necessária. Geralmente, o tratamento 
antibacteriano não é recomendado, mesmo se houver suspeita de infecção bacteriana, a menos que haja 
sintomas sistêmicos, como febre, rigidez e hipotensão. O ciprofloxacino e a claritromicina são eficazes na 
enterite por Campylobacter e na shigelose. As infecções por Salmonella podem ser tratadas com 
ciprofloxacino, a menos que se suspeite de S. typhi, quando se prefere a cefotaxima. 

Fármacos antibacterianos podem causar diarreia devido à alteração da microbiota intestinal, 
geralmente se resolve com rapidez quando ele é interrompido. No entanto, se for complicado pela 
colonização com C. difficile, o metronidazol oral, a vancomicina ou a fidaxomicina serão necessários para 
eliminar o patógeno. 


Infecção do trato biliar 


Colecistite aguda e colangite são quase sempre causadas por E. coli e ocorrem, com mais frequência, se 
houver obstrução biliar. O tratamento de suporte com reposição de fluidos e eletrólitos geralmente é 
necessário. Terapia antibacteriana com cefalosporina, ciprofloxacino ou gentamicina costuma ser eficaz. 
A terapia combinada é recomendada se a infecção for grave; alternativamente, uma ureidopenicilina, 
como piperacilina com tazobactam pode ser administrada isoladamente. O tratamento é normalmente 
administrado por 7 a 10 dias. 


Osteomielite 


A infecção do osso produz tecido necrótico e gera um local avascular privilegiado para bactérias na 
medida em que os fármacos antibacterianos penetram apenas de forma limitada. Os organismos 
envolvidos incluem S. aureus, que adere prontamente à matriz óssea, vários estreptococos, espécies de 
Serratia, P. aeruginosa e bastonetes entéricos Gram-negativos. 

O tratamento antibacteriano precoce é essencial e a intervenção cirúrgica pode ser necessária para 
remover o tecido necrótico. A escolha do fármaco depende dos organismos suspeitos. O tratamento de 
primeira linha é frequentemente com flucloxacilina ou clindamicina; se uma prótese estiver presente ou 
a infecção for grave, o fármaco deve ser combinado com ácido fusídico ou rifampicina nas primeiras 2 
semanas. Amoxicilina ou cefuroxima são geralmente usados se cepas de H. influenzae forem 
identificadas, ou a vancomicina para MRSA. Infecções agudas são tratadas com antimicrobianos 
intravenosos por 6 semanas, mas infecções crônicas são tratadas por, no mínimo, 12 semanas. Se terapia 
de longo prazo for necessária para a osteomielite refratária crônica, pode-se substituir por uma 
quinolona oral, como o ciprofloxacino. 


Artrite séptica 


O organismo mais comum é S. aureus; menos frequentemente estreptococos são encontrados. O 
tratamento padrão é com flucloxacilina ou clindamicina para indivíduos alérgicos à penicilina. A 
vancomicina é usada para MRSA. O tratamento deve ser continuado por 4 a 6 semanas. 


Celulite 


Tal inflamação geralmente complica uma ferida, úlcera ou dermatose. Na maioria dos casos, os 
organismos infecciosos são S. aureus ou estreptococos. O tratamento é usualmente com um 
antibacteriano B-lactamico que é ativo contra S. aureus produtor de f-lactamase. A flucloxacilina é 
normalmente usada. Claritromicina ou clindamicina são usadas para indivíduos alérgicos à penicilina. 


Septicemia 


A septicemia é uma infecção bacteriana que envolve a corrente sanguínea e pode apresentar febre ou, 
mais gravemente, resultar em colapso circulatório por vasodilatação, aumento da permeabilidade 
capilar e contratilidade miocárdica prejudicada. Os organismos Gram-positivos estão mais 
frequentemente envolvidos do que os organismos Gram-negativos, com cerca de 60% das infecções 
decorrentes de fontes respiratórias, intra-abdominais e do trato urinário. A septicemia é uma 
emergência médica que requer reposição volêmica intensa, expansão do volume plasmático e correção 
eletrolítica. A noradrenalina (norepinefrina) ou outros vasopressores podem ser usados para aumentar a 
pressão arterial (Capítulo 4). Houve muitos avanços em nossa compreensão da patogênese da sepse e da 
ativação imune associada, mas nossa capacidade de gerenciar as complicações da sepse foi pouco 
melhorada. A insuficiência adrenal é comum na sepse grave e o tratamento com baixas doses de 
hidrocortisona pode reduzir a duração do choque. 

Se a fonte da infecção não for clinicamente aparente, a terapia antibacteriana empírica é dada para 
cobrir uma variedade tão ampla quanto possível de organismos infecciosos. O prognóstico é muito pior 
se os fármacos de primeira linha forem ineficazes. O tratamento adequado seria com uma penicilina 
antipseudomonas, como piperacilina com tazobactam ou uma cefalosporina de amplo espectro (p. ex., 
cefotaxima, ou ceftazidima se houver suspeita de infecção por Pseudomonas aeruginosa). Um 
carbapenêmico, como meropeném ou imipeném (com cilastatina), pode ser usado se a infecção foi 
adquirida no hospital. O metronidazol é adicionado se houver suspeita de infecção anaeróbia, ou 
vancomicina se houver suspeita de MRSA. 

Indivíduos imunocomprometidos e neutropênicos apresentam risco particularmente alto de 
septicemia. Uma combinação de gentamicina com penicilina de amplo espectro, cefalosporina, 
piperacilina com tazobactam ou meropeném pode ser administrada. O metronidazol é geralmente 
adicionado se houver suspeita de infecção anaeróbia; a flucloxacilina ou a vancomicina são adicionadas 
se houver suspeita de infecção por Gram-positivos. A falta de resposta a essa terapia tripla dentro de 48 
horas pode indicar uma infecção fúngica, para a qual a anfotericina (a seguir) pode ser adicionada. 


Endocardite infecciosa 


A maioria dos casos de endocardite infecciosa é causada por patógenos bacterianos, mais comumente 
estreptococos orais, seguidos por enterococos, S. aureus e estafilococos coagulase-negativos. A 
endocardite geralmente surge na superfície endotelial de um defeito cardíaco preexistente (p. ex., 
defeito cardíaco valvular, defeito do septo ventricular) ou em uma válvula cardíaca protética. Surge 
quando microrganismos entram na corrente sanguínea e se estabelecem no endocárdio, onde podem 
aderir a vegetações de plaquetas e fibrina preexistentes. Bactérias entram no sangue durante 
procedimentos odontológicos, limpeza vigorosa dos dentes ou alguns procedimentos cirúrgicos. 

A infecção não tratada pode destruir a válvula cardíaca infectada e produzir graves perturbações 
hemodinâmicas. As complicações sistêmicas também podem surgir da embolização da vegetação da 
válvula, da bacteremia ou de complexos imunes que se formam em resposta à infecção. 

Quando há suspeita de infecção, devem ser realizadas hemoculturas e iniciar o tratamento 
antimicrobiano empírico. Antes da identificação do organismo, o tratamento é geralmente iniciado com 
flucloxacilina intravenosa ou benzilpenicilina combinada com gentamicina em baixa dose. Se o 
organismo for sensível à penicilina, a benzilpenicilina é continuada por 4 semanas e a gentamicina 
interrompida após 2 semanas. A vancomicina e a rifampicina substituem a penicilina em pessoas com 
alergia à penicilina quando há infecção em uma prótese valvar ou se houver suspeita de MRSA. 

A profilaxia antibacteriana não é mais recomendada antes de procedimentos como o tratamento 
odontológico, já que não há evidências sólidas de que ela previna a endocardite. 


Meningite 


A meningite bacteriana é uma emergência médica. O organismo mais provável depende da idade da 
pessoa (Tabela 51.4). A seleção empírica da terapia é geralmente necessária e o tratamento deve ser 
iniciado na primeira suspeita de meningite bacteriana. Uma dose única de benzilpenicilina pode ser 
administrada se a pessoa estiver fora do hospital, mas a cefotaxima (com a adição de amoxicilina para 
pessoas com mais de 50 anos) é o tratamento preferido em hospitais. O cloranfenicol é uma opção para 
quem tem alergia a penicilinas e cefalosporinas. O tratamento é administrado por 7 dias para 
meningococo e 10 dias para H. influenzae ou pneumococo. A rifampicina é administrada por 2-4 dias 


antes da alta hospitalar se a meningite for causada por meningococo ou H. influenzae. Pessoas em 
contato próximo àquelas com meningite meningocócica ou H. influenzae tipo B geralmente recebem 
rifampicina como profilaxia contra infecção. 


Tabela 51.4 


Organismos comumente causadores de meningite bacteriana 


Idade Organismo 

< 1 mês Estreptococos do grupo B 

1 mês a 4 anos Haemophilus influenzae 

> 4 anos até atingir a idade adulta Neisseria meningitidis (meningococo) 
Adultos Streptococcus pneumoniae (pneumococo) 


A dexametasona deve ser considerada imediatamente e no máximo 12 horas após o início do 
antibacteriano. Isso reduz a frequência de complicações neurológicas. 


Tuberculose 


M. tuberculosis desenvolve prontamente resistência à terapia com um único fármaco. Três ou quatro 
fármacos são usados nos primeiros 2 meses (“fase inicial”) para reduzir rapidamente a população 
bacteriana antes que a informação sobre susceptibilidades bacterianas seja disponibilizada. A partir de 
então o tratamento é continuado com dois fármacos por mais 4 meses (“fase de manutenção”) para 
obter cura. Em alguns casos, pode ser necessário tratamento mais prolongado, especialmente para 
meningite tuberculosa ou micobactérias resistentes. 

Um regime padrão inclui rifampicina, isoniazida, etambutol e pirazinamida para a fase inicial (ou até 
que as sensibilidades bacterianas sejam conhecidas), seguido por rifampicina e isoniazida 
(preferencialmente em uma preparação combinada) para a fase de continuação. Por vezes, é necessário 
um tratamento mais prolongado na presença de lesão pulmonar cavitária ou eliminação lenta de 
bactérias através do esputo. O etambutol não é usado para tratar crianças pequenas devido à 
dificuldade de monitorar a toxicidade ocular. 

A estreptomicina é usada em alguns países na fase inicial do tratamento ou se a resistência à 
isoniazida é conhecida. A tiacetazona é frequentemente utilizada com isoniazida e inicialmente 
estreptomicina em países que não podem comprar rifampicina. A adesão ao regime de tratamento pode 
ser um grande problema no tratamento da tuberculose; comprimidos de combinação são quase sempre 
usados para maximizar a aderência. Nos países desenvolvidos, o tratamento diretamente observado foi 
instituído para melhorar a adesão. Isso pode resultar em grandes melhorias nas taxas de erradicação de 
micobactérias. 

A tuberculose multirresistente (com resistência a pelo menos rifampicina e isoniazida) está se 
tornando mais comum, e novas estratégias de tratamento são necessárias para lidar com cepas 
emergentes de M. tuberculosis. Há também problemas crescentes com o tratamento da tuberculose em 
pessoas infectadas com HIV. Isso reflete a propensão para interações entre os fármacos antirretrovirais e 
a terapia antituberculose, bem como a sobreposição de efeitos adversos. 


Infecções fúngicas 


Fungos (incluindo leveduras) geralmente infectam a pele ou as membranas mucosas superficiais, mas 
menos comumente podem envolver órgãos internos. A maioria das infecções fúngicas ocorre devido a 
um defeito subjacente na imunidade do hospedeiro. Os fungos se proliferam mais prontamente em 
indivíduos imunocomprometidos ou após a supressão da microbiota normal por antibacterianos. Boa 
higiene e evitar fontes de infecção são abordagens complementares importantes para o uso de 
antifúngicos. 

Comparado com fármacos antibacterianos, menos fármacos com atividade contra fungos foram 
desenvolvidos, e muitos deles são tóxicos para os seres humanos. Um esboço simplificado dos 
mecanismos de ação dos antifúngicos é mostrado na Figura 51.5. 


Poliênicos (nistatina, anfotericina B) 


Ligam-se ao ergosterol e reduzem 
a integridade da membrana celular 


Parede celular 


Membrana citoplasmática 


Terbinafina 

Reduz a sintese 

de ergosterol inibindo 
a esqualeno epoxidase 


Imidazólicos e triazólicos 
(cotrimazol, miconazol) 

Reduzem a sintese de ergosterol 
inibindo a lanosterol 14a-desmetilase 


Inibe a polimerização 


Griseofulvina i 
microtubular 


Antimetabólito 
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de RNA, DNA 
e proteinas 


Equinocandinas 
(caspofungina, micafungina) 
Reduzem a síntese de glucanos 
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a B(1,3)-p-glucano sintetase 


Flucitosina 


FIG. 51.5 Alvos de ação de fármacos antifúngicos. 

Poliênicos, imidazólicos, triazólicos e terbinafina têm como alvo a síntese ou função do ergosterol, que 
é encontrado na membrana celular fúngica no lugar do colesterol dos mamíferos; equinocandinas 
inibem a síntese da parede celular e griseofulvina prejudica a polimerização de microtúbulos fúngicos. 


Fármacos antifúngicos 
Fármacos que prejudicam a função de barreira da membrana 


Poliênicos 
Exemplos 


anfotericina B, nistatina 


Mecanismo de ação 


Os poliênicos se ligam ao ergosterol na membrana celular dos fungos e formam poros aquosos que 
promovem o vazamento de íons intracelulares e interrompem os mecanismos de transporte ativo 
dependentes do potencial de membrana. Podem ser fungistáticos ou fungicidas. 


Espectro de ação 


A nistatina é particularmente eficaz para infecções por espécies de Candida. A anfotericina B é ativa 
contra todos os fungos comuns que causam infecção sistêmica (espécies de Candida, Aspergillus, Mucor e 
Cryptococcus). 


Resistência 


A resistência adquirida aos antifúngicos poliênicos é rara, mas pode ocorrer em pessoas 
imunossuprimidas. Os fungos desenvolvem mutações que melhoram as vias sintéticas para esteróis 
alternativos que substituem o ergosterol na membrana celular e não são afetados pelos poliênicos. 


Farmacocinética 


A nistatina é muito tóxica para uso sistêmico e não é absorvida pelo trato gastrintestinal. É, portanto, 
usada topicamente para infecções por Candida albicans — por exemplo, como cremes para infecção da 
pele, formulações vaginais ou oralmente para infecções bucais e intestinais. 

A anfotericina B é pouco absorvida no intestino e é administrada por via intravenosa para o 
tratamento de infecções fúngicas sistêmicas graves. A anfotericina B liga-se aos esteroides nos tecidos 
humanos e é liberada lentamente e eliminada através do trato biliar e dos rins. Tem meia-vida muito 
longa (cerca de 2 dias). 

Veículos de liberação de lipídios para anfotericina B foram desenvolvidos para reduzir sua 
nefrotoxicidade. Essas formulações alteram a distribuição dos fármacos e ajudam a concentrar os 
mesmos no local da infecção, sendo o componente lipídico provavelmente depurado do sangue por 
fagócitos mononucleares. As formulações lipídicas incluem esferas lipossômicas (nas quais o fármaco é 
dissolvido em vesículas da membrana fosfolipídica) e complexos lipídicos (nos quais os componentes 
fosfolipídicos existem em fitas intercaladas com anfotericina B). Uma dispersão coloidal de discos 
lipídicos incorporando anfotericina B não está mais disponível no Reino Unido. 


Efeitos adversos 


A nistatina é praticamente isenta de efeitos adversos tóxicos e alérgicos quando usada topicamente. 
Usada bucalmente para infecção oral e perioral, pode causar náusea. A toxicidade do hospedeiro com a 
anfotericina B é devida à ligação do fármaco ao colesterol em vez do ergosterol. A infusão intravenosa 
de anfotericina B é comumente associada a vários efeitos adversos. 


a Febre e rigidez durante a primeira semana de terapia. 

m Anorexia, náusea, vômito, diarreia. 

= Cefaleia e dores musculares e articulares. 

m Anafilaxia, que faz uma dose teste aconselhável. 

E Anemia. 

m Nefrotoxicidade relacionada com a dose, que é o principal fator limitante no tratamento. 
Apresenta taxa de filtração glomerular reduzida e produz hipocalemia e hipomagnesemia por 
infiltração tubular de K* e Mg?*. As formulações lipídicas reduzem substancialmente o risco de 
nefrotoxicidade e são particularmente úteis no tratamento de pessoas com insuficiência renal 
preexistente. 

m Arritmias. 

m Perda auditiva, diplopia, convulsões, neuropatia periférica. 


Fármacos que inibem a síntese da parede celular 
Imidazólicos 
Exemplos 


clotrimazol, econazol, miconazol 


Mecanismo de ação 


Os imidazólicos, ou imidazóis, inibem a lanosterol 14a-desmetilase, uma forma do citocromo P450 que 
participa na conversão de lanosterol em ergosterol. A redução da síntese de ergosterol altera a fluidez 
da membrana celular fúngica, reduz a atividade das enzimas associadas à membrana e aumenta a 


permeabilidade da parede celular. O acúmulo de precursores do ergosterol na célula interrompe o 
crescimento dela. 


Espectro de ação 


Os imidazólicos são geralmente utilizados em formulações tópicas para infecções fúngicas superficiais, 
por exemplo, da boca, pele e vagina. Eles são ativos contra uma ampla variedade de fungos 
filamentosos, incluindo muitas espécies de Candida, mas são menos ativos contra Candida krusei. O 
clotrimazol, o econazol e o miconazol são utilizados para a candidíase vaginal e para infecções por 
dermatófitos, tais como micose (tinea); os fungos causadores destes últimos variam geograficamente, 
mas, em geral, são espécies de Trichophyton, Microsporum ou Epidermophyton. Miconazol também é usado 
topicamente para infecções orais e pode ser administrado por via oral para infecções intestinais, uma 
vez que é mal absorvido no intestino. 


Resistência 


O desenvolvimento de resistência é raro, exceto durante o uso prolongado em pessoas com Aids. Os 
mecanismos de resistência incluem mutações que alteram a estrutura da enzima-alvo, lanosterol 14a- 
desmetilase, ou aumentam sua expressão transcricional; eles também incluem o desenvolvimento de 
bombas de efluxo ativas que removem o fármaco da célula, sobretudo em espécies de Candida, e a 
geração de vias de derivação que reduzem a toxicidade dos fármacos. 


Farmacocinética 


Absorção dos imidazólicos pela pele, pelas superfícies mucosas e pelo trato gastrintestinal é pobre, mas 
as frações absorvidas são metabolizadas no fígado com meias-vidas de 8-30 horas. 


Efeitos adversos 


Estes são incomuns com formulações tópicas, embora a irritação local possa ocorrer. Miconazol oral 
pode causar desconforto gastrintestinal. 


Triazóis 
Exemplos 


fluconazol, itraconazol, voriconazol 


Mecanismo de ação e espectro de ação 


Os triazóis têm mecanismo de ação e espectro de ação semelhantes aos imidazólicos (ver 
anteriormente). O fluconazol é utilizado para candidíase e para infecção criptocócica. O itraconazol é 
utilizado para candidíase mucocutânea e para infecções de pele, como pitiriase versicolor (causada por 
um organismo conhecido como Malassezia furfur ou Pityrosporum orbiculare) e tinea corporis ou pedis 
(micose). O voriconazol é um triazólico de “espectro estendido” utilizado para a aspergilose invasiva e 
infecções graves causadas por espécies de Scedosporium, espécies de Fusarium ou Candida krusei e C. 
glabrata invasivas resistentes ao fluconazol. 


Resistência 


Assim como com os imidazólicos, o desenvolvimento de resistência aos triazóis é incomum, exceto 
durante o uso prolongado em pessoas com Aids. A resistência ao fluconazol é mais prevalente do que 
para os outros triazóis. Os mecanismos de resistência também são semelhantes aos dos imidazóis, 
incluindo o aumento do efluxo de fármacos e modificações da enzima alvo. 


Farmacocinética 


A absorção oral dos triazóis é boa. Formulações também estão disponíveis para uso intravenoso. Os 
triazóis são metabolizados no fígado e têm meias-vidas longas (6-35 horas). O fluconazol penetra bem 
no LCR, o que é útil para o tratamento da meningite criptocócica. 


Efeitos adversos 


m Náusea, dor abdominal e diarreia. 

m Cefaleia, tontura. 

= Fotossensibilidade, com o voriconazol. 

m Anormalidades da função hepática e, ocasionalmente, hepatite ou colestase. Estes são mais 
comuns durante o tratamento prolongado com itraconazol. O monitoramento da função 
hepática durante o tratamento sistêmico é essencial. 

m Aumento do risco de insuficiência cardíaca com itraconazol. O mecanismo do seu efeito 
inotrópico negativo é desconhecido. 

m Erupções cutâneas, incluindo síndrome de Stevens-Johnson. 


Terbinafina 


Mecanismo de ação e uso 


A terbinafina é uma alilamina que inibe a esqualeno epoxidase, enzima que converte o esqualeno em 
ergosterol na parede celular. O fármaco, portanto, prejudica a síntese da parede celular do fungo, e o 
acúmulo intracelular de esqualeno é provavelmente citotóxico (Fig. 51.5). É usada topicamente para o 
tratamento de infecções por dermatófitos das unhas e sistemicamente para micose. 


Resistência 


A resistência é rara, particularmente nas infecções por dermatófitos, mas pode ocorrer devido à maior 
atividade da bomba de efluxo ou mutações na esqualeno epoxidase. 


Farmacocinética 


Terbinafina penetra bem no estrato córneo e nos folículos pilosos após o uso tópico. Após a 
administração oral, é metabolizada no fígado e tem meia-vida longa (11-17 horas). 


Efeitos adversos 
Estes são improváveis com o uso tópico do fármaco, mas o uso oral pode causar: 


m náusea, distúrbio do paladar, anorexia, desconforto abdominal e diarreia; 
m cefaleia; 

E erupções cutâneas, que ocasionalmente são severas, 

= fadiga, mialgia, artralgia. 


Equinocandinas 


Exemplo 


anidulafungina, caspofungina, micafungina 


Mecanismo de ação 


As equinocandinas atacam os glucanos encontrados nas paredes das células fúngicas, mas não nas 
células humanas (Fig. 51.5). Inibem a enzima fúngica B(1,3)-D-glucano sintetase e previnem a produção 
do principal polímero estrutural na parede celular fúngica. As equinocandinas são usadas para tratar a 
candidíase invasiva; a caspofungina também é usada como fármaco de segunda linha na aspergilose 
invasiva. 


Resistência 


Isto é incomum no presente, mas em espécies de Candida a resistência pode ocorrer a partir de mutações 
que codificam alterações estruturais na enzima-alvo da glicanosintetase, que não mais se liga ao 
fármaco, e da atividade aumentada das bombas de efluxo. 


Farmacocinética 


A absorção oral das equinocandinas é limitada, sendo essas administradas apenas por infusão 
intravenosa. Elas têm alta afinidade pelas proteínas plasmáticas e sua distribuição no LCR é ruim. A 
eliminação ocorre por metabolismo hepático ou lenta degradação espontânea com meias-vidas muito 
longas, de até 40-50 horas. 


Efeitos adversos 


m Náusea, vômito, dor abdominal, diarreia. 
m Dispneia. 

m Vermelhidao, febre. 

= Cefaleia. 

m Erupções cutâneas. 

= Hipocalemia, hipomagnesemia. 

m Distúrbios hepáticos e biliares. 


Fármacos que inibem a síntese de macromoléculas 
Flucitosina 


Mecanismo de ação e uso 
A flucitosina é seletivamente convertida em 5-fluorouracila (5-FU) nas células fúngicas pela citosina 
desaminase. A 5-FU é um antimetabólito que compete com a uracila para incorporação no RNA fúngico; 
é metabolizada em compostos que inibem enzimas envolvidas na síntese de DNA (Fig. 51.5). 

A flucitosina é ativa apenas contra leveduras, como as espécies Candida, Aspergillus e Cryptococcus. 
Para infecções sistêmicas, incluindo candidíase invasiva refratária e meningite criptocócica, ela é usada 
em combinação com anfotericina B. 


Resistência 

A resistência intrínseca de algumas cepas de leveduras à flucitosina é devida à penetração prejudicada 
do fármaco. A resistência adquirida surge prontamente de mutações que produzem deficiência de 
citosina desaminase ou através da síntese excessiva de uracila, que compete com o fármaco. 


Farmacocinética 


. . Ed . r . * 4 . . . . . 
A flucitosina está disponível apenas para uso intravenoso . E eliminada principalmente inalterada na 
urina e tem uma meia-vida curta (3 horas). 


Efeitos adversos 


m Náusea, dor abdominal, diarreia. 
m Erupções cutâneas. 
m Supressão da medula óssea. 


Fármacos que interagem com microtúbulos 
Griseofulvina 


Mecanismo de ação e uso 


A griseofulvina liga-se persistentemente à queratina na pele e nas unhas e torna-as resistentes à infecção 
dermatofítica. Inibe a mitose do dermatófito ao prejudicar a polimerização da proteína dos 
microtúbulos (Fig. 51.5). A griseofulvina é ativa por via oral contra dermatófitos, como as espécies 
Microsporum, Epidermophyton e Trichophyton; não é usada topicamente. Embora eficaz para infecções 
dermatofíticas refratárias ou generalizadas, tem sido amplamente superada por novos antifúngicos, em 
particular para infecções de unhas. Continua sendo o fármaco de escolha para infecções por 
Trichophyton em crianças. 


Resistência 


A resistência intrínseca à griseofulvina está relacionada com a maior expulsão dependente de energia do 
fármaco da célula fúngica. 


Farmacocinética 


A griseofulvina tem absorção variável no intestino. Concentra-se, seletivamente, no leito da pele e das 
unhas; apenas baixas concentrações são encontradas no plasma. A eliminação da fração não ligada 
ocorre por metabolismo hepático e a meia-vida é longa (10-21 horas). 


Efeitos adversos 


m Náusea, vômito, diarreia. 
m Cefaleia. 
m Erupções cutâneas, urticária. 


Tratamento de infecções fúngicas específicas 
Aspergillus 


As espécies de Aspergillus podem causar infecção fúngica invasiva que mais comumente afeta o pulmão. 
No entanto, em indivíduos imunocomprometidos, podem invadir mais amplamente e infectar o 
coração, o cérebro, os seios da face e a pele. O tratamento de escolha é o voriconazol, que é mais eficaz e 
menos tóxico que a anfotericina B. Se falhar, o itraconazol pode ser usado. A caspofungina, ou outra 
equinocandina, é reservada para infecções que não responderam aos tratamentos padrão ou para 
pessoas que não toleram os outros fármacos. 


Candida 


Anfotericina B ou nistatina são frequentemente usadas para candidíase oral. Se houver doença 
orofaríngea refratária ao tratamento tópico, um fármaco absorvível, como fluconazol ou itraconazol, é 
usado por via oral. A infecção vulvovaginal é tratada com creme e pessários; os fármacos imidazólicos, 
como o clotrimazol, são geralmente a primeira escolha. A nistatina é uma alternativa para a candidíase 
vulvovaginal, mas mancha de amarelo a roupa. Para infecções vulvovaginais recorrentes, o fluconazol 
oral ou o itraconazol devem ser tomados 1 vez por semana durante 6 meses. Infecções superficiais da 
pele causadas por Candida são tratadas topicamente com creme, quase sempre contendo um 
imidazólico. Terbinafina ou nistatina também podem ser usadas topicamente. 

A candidíase invasiva ocorre principalmente como uma infecção hospitalar, sobretudo em pessoas 
que passaram por cirurgia abdominal, nutrição parenteral, múltiplos fármacos antibacterianos ou 
cateteres venosos centrais. Candida albicans ainda é o único organismo mais comumente encontrado, mas 
C. krusei, C. glabrata e Candida parapsilosis são cada vez mais comuns. A anfotericina B é o tratamento de 
escolha, por vezes combinada com fluconazol. A caspofungina é uma alternativa. 


Cryptococcus 


A infecção por espécies de Cryptococcus geralmente ocorre em pessoas imunocomprometidas. Pode 
causar meningite com risco de morte e é tratada com anfotericina B intravenosa em conjunto com 
flucitosina. O fluconazol é uma alternativa e também pode ser administrado por via oral para profilaxia 
contra recidivas. 


Infecções de pele e unhas 


A terapia tópica é geralmente adequada para infecções com a maioria dos dermatófitos. A infecção 
fúngica do couro cabeludo (tinea capitis), corpo (tinea corporis), virilha (tinea cruris), mão (tinea manuum), 
pé (tinea pedis) ou unha (tinea unguium) responde à maioria dos azóis. A griseofulvina costuma ser 
reservada para o tratamento de infecções do couro cabeludo. A infecção nas unhas normalmente requer 
tratamento sistêmico com terbinafina ou itraconazol. 

A pitiríase versicolor pode ser tratada tópica ou oralmente com itraconazol ou com fluconazol oral. 


Profilaxia em indivíduos imunocomprometidos 


Indivíduos imunocomprometidos correm maior risco de infecção fúngica. A profilaxia é frequentemente 
administrada com fluconazol oral, uma vez que este tem melhor absorção oral do que a maioria dos 


azóis. 


Infecções virais 


Vírus são pequenas partículas infecciosas consistindo em DNA ou RNA 
dentro de um revestimento proteico (cápsula), que em alguns vírus pode 
ser ainda cercado por um revestimento de lipoproteina. As proteínas 
podem ter propriedades antigênicas. Os vírus não possuem qualquer 
mecanismo metabólico inerente e devem usar os processos metabólicos do 
hospedeiro para replicar. Os vírus acessam as células hospedeiras após a 
ligação a sítios de reconhecimento que são receptores endógenos para 
constituintes celulares normais - por exemplo, adrenorreceptores, 
receptores de citocinas, glicoproteínas e assim por diante (Fig. 51.6). Os 
fármacos que interferem nos receptores de citocinas da membrana da 
célula hospedeira, tais como o receptor 5 da quimiocina (CCR5) (a seguir) 
e as glicoproteinas de superficie, inibem a entrada viral nas células 
hospedeiras e interrompem a replicação do vírus. 


Vírus RNA 


Adesão e penetração Na, 
, ; usando correceptores 
Célula do hospedeiro de quimiocinas e ligantes 


| de glicoproteínas «4—S,— — Inibidores da fusão 
e entrada do HIV, 


p. ex., enfuvirtida, 
maraviroc 
Inibidores nao 


nucleosideos da RNA viral WU Inibidores 
transcriptase reversa, . nucleosídeos/ 
p. ex., efavirenz, O > Transcr p — ee nucleotídeos da 
nevirapina reversa transcriptase reversa, 
ee . €X., Zidovudina 
| | DNA viral “0000000 Cópia de um DNA j tenofovir 
de fita dupla a partir eae 
Inibidores da integrase | do RNA viral srl 
do HIV, Inserção do DNA viral anacavi 
p. ex., raltegravir, no DNA do hospedeiro ~ 
dolutegravir Transcrição 2 
RNA viral AU Poliproteinas inertes a 
il EM Inibidores seletivos 
Proteinas de bie: da protease viral, 
montagem p. ex., fosamprenavir 


ritonavir 


funcionalmente 
i lopinavir 


Vírus maduro 


FIG. 51.6 Princípios de replicação do RNA viral e sítios de 
ação de fármacos antivirais. 

Fármacos usados na infecção pelo vírus da imunodeficiência 
humana (HIV) são inibidores de nucleosídeo/nucleotídeo da 
transcriptase reversa do HIV, ou de outras proteínas do HIV 
(integrase, protease) ou impedem a entrada do HIV nas células do 
hospedeiro. 


O hospedeiro normalmente eliminará o vírus matando a célula 
infectada. Os linfócitos T citotóxicos reconhecem as proteínas da superfície 
viral que são expressas pelas células infectadas. O hospedeiro também 
pode produzir anticorpos que se ligam e inativam partículas virais 
extracelularmente. As vacinas são projetadas para gerar essa resposta. 

Como os vírus utilizam os processos metabólicos do hospedeiro, é difícil 
danificar o vírus sem danificar o hospedeiro. É importante ressaltar que os 
fármacos antivirais são eficazes somente enquanto o virus está se 
replicando, de modo que, quanto mais cedo eles forem administrados no 
curso da infecção, mais provavelmente eles serão efetivos. Um esboço da 
replicação dos vírus RNA e DNA é mostrado na Figura 51.7 (também na 
Fig. 51.6). Como os mecanismos replicativos envolvidos podem ser 
distintos para um tipo de vírus, alguns fármacos antivirais são específicos 
para uma determinada classe de vírus. 
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FIG. 51.7 Princípios de replicação do vírus DNA e sítios de 
ação de fármacos antivirais. 

Fármacos usados na infecção com herpesvirus e citomegalovírus 
são inibidores nucleosídeos ou não nucleosídeos da DNA 
polimerase viral. 


Novos fármacos antivirais estão sendo introduzidos na prática clínica 
em uma taxa crescente. Existem fármacos para tratar a infecção por vírus 
RNA (p. ex., HIV e virus da hepatite C e da influenza) e virus DNA (p. ex., 
herpesvírus, citomegalovírus e vírus da hepatite B). A maioria desses 
fármacos atua perturbando várias etapas das vias replicativas do vírus. 
Devido ao desenvolvimento de resistência e à variabilidade na 
sensibilidade viral aos fármacos, às vezes é necessário usar combinações 
de fármacos que visam diferentes processos na replicação do vírus. 

A resistência aos fármacos antivirais ocorre rapidamente. Isso está 
relacionado com a alta taxa de ocorrência natural de mutações no genoma 
viral e produção de quase-espécies do vírus. As polimerases virais têm alta 
taxa de erro inerente (especialmente vírus RNA), e os vírus toleram grande 
número de mutações de nucleosídeos sem perder sua infectividade. 
Normalmente, a grande variedade de quase-espécies virais será dominada 
pela variante mais selecionada para a sobrevivência; por isso, o uso de um 
fármaco antiviral selecionará para o crescimento de variantes resistentes. 


Fármacos antivirais 
Fármacos ativos contra o HIV 


Inibidores nucleosideos/nucleotideos da transcriptase reversa do 
HIV 


Exemplos 


abacavir, entricitabina, lamivudina, tenofovir desoproxila, 
zidovudina 


Mecanismo de ação 


Inibidores da transcriptase reversa são ativos contra o HIV, um retrovírus. 
Os fármacos inibem a replicação do vírus RNA por inibição reversível da 
transcriptase reversa viral do HIV, que transcreve de modo reverso o RNA 
viral em DNA para inserção na sequência do DNA hospedeiro (Fig. 51.6). 
Os inibidores nucleosideos/nucleotideos da transcriptase reversa são 
ativados por fosforilação em duas etapas por quinases celulares para a 
forma 5’-trifosfato. A inibição da replicação viral é obtida pela ligação 
competitiva do fármaco ativado ao complexo enzima-molde-primer no 
lugar dos 5'-desoxinucleosídeos trifosfatados naturais. Os fármacos não 
possuem o grupo 3'-hidroxila na porção de desoxirribose necessária para a 
formação normal de uma ligação fosfodiéster com o nucleotídeo seguinte, 
cessando, então, o alongamento adicional da cadeia de DNA. 

Os inibidores nucleosídeos da transcriptase reversa são análogos de 
precursores das purinas naturais e pirimidinas envolvidas na transcrição 
de DNA iniciada pelo vírus. A zidovudina é um análogo da timidina, a 
entricitabina e a lamivudina são análogos da citidina e o abacavir é um 
análogo da desoxiguanosina. O tenofovir desoproxila é um pró-fármaco 
convertido em tenofovir, um análogo nucleotídeo da adenosina que requer 
apenas desfosforilação para ativação, mas, por outro lado, compartilha o 
mecanismo de ação dos análogos de nucleosídeos. 


Resistência 


As quase-espécies resistentes emergem dentro de semanas ou meses por 
mutações que afetam o local de ligação do fármaco na transcriptase 
reversa, resultando em aumento na afinidade pelo substrato natural 


comparado com o fármaco. Um segundo mecanismo de resistência é a 
excisão aumentada do fármaco incorporado da cadeia de DNA por 
pirofosforólise, permitindo que o alongamento continue normalmente. 
Devido ao rápido desenvolvimento da resistência, a terapia com múltiplos 
fármacos é usada para tratar a infecção pelo HIV. 


Farmacocinética 


Esses fármacos são quase completamente absorvidos no intestino. A 
eliminação do abacavir e da zidovudina acontece principalmente pelo 
metabolismo hepático e as meia-vidas são curtas (1-2 horas). A 
entricitabina, a lamivudina e o tenofovir são eliminados principalmente 
inalterados pelo rim, com meias-vidas no intervalo de 1-17 horas. 


Efeitos adversos 


Estes são frequentemente tão graves que levam à retirada da terapia. Eles 
provavelmente estão relacionados com a inibição de enzimas 
mitocondriais do hospedeiro, com geração prejudicada de trifosfato de 
adenosina (ATP) intracelular acarretando múltiplos distúrbios de órgãos. 


m Neutropenia e anemia são os efeitos adversos mais frequentes 
(geralmente ocorrendo em indivíduos com Aids avançada). 

m Náusea, vômito, diarreia, dor abdominal. 

m Cefaleia, insônia. 

m Mialgia ou miosite, especialmente em doses altas. 

m Hepatomegalia grave, potencialmente fatal, com esteatose e 
acidose lática. 

m Pancreatite. 

m Síndrome da lipodistrofia com redistribuição da gordura (perda de 
gordura subcutânea, corcunda de búfalo, aumento das mamas), 
resistência à insulina e dislipidemia; isto pode ser devido à 
inibição de proteínas reguladoras nos adipócitos. 


Inibidores não nucleosídeos da transcriptase reversa do HIV 


Exemplos 


efavirenz, nevirapina, rilpivirina 


Mecanismo de ação e resistência 


Os inibidores não nucleosídeos da transcriptase reversa ligam-se 
diretamente à transcriptase reversa do HIV-1 em um sítio hidrofóbico 
remoto do sítio ativo da enzima para produzir alteração conformacional 
que impede a ligação do substrato. Têm maior atividade antiviral do que 
inibidores análogos de nucleosídeos e são mais bem tolerados. A 
resistência emerge rapidamente por mutações pontuais na transcriptase 
reversa que reduzem a ligação ou o acesso dos fármacos ao sítio de ligação 
hidrofóbica, a menos que sejam usados em combinação com pelo menos 2 
outros fármacos antirretrovirais. 


Farmacocinética 


A absorção oral da nevirapina e da rilpivirina é boa, enquanto a do 
efavirenz é variável e incompleta. Eles são metabolizados pelas CYP3A4, 
‘CYP3A4 e CYP2B6 hepáticas e também induzem essas enzimas. Eles têm 
meias-vidas muito longas, de cerca de 2 dias. 


Efeitos adversos 


m Erupções cutâneas (graves em 10% dos casos), especialmente com 
nevirapina. 

m Náusea, vômito, dor abdominal, diarreia. 

m Cefaleia, sonolência, fadiga. 

m Depressão e distúrbios psiquiátricos com efavirenz e rilpivirina. 

m Hepatotoxicidade com nevirapina, o que pode causar hepatite 
fulminante potencialmente fatal. 

m Múltiplas interações com fármacos metabolizados pelas CYP3A4 e 
CTP2B6 hepáticas, incluindo inibidores da protease do HIV, 
fármacos antifúngicos e inibidores da bomba de prótons. 


Inibidores da protease do HIV 
Exemplos 


atazanavir, darunavir, fosamprenavir, indinavir, lopinavir, 
ritonavir 


Mecanismo de ação 


Na infecção pelo HIV, existem algumas etapas na replicação viral que 
diferem dos processos de tradução do RNAm nas células do hospedeiro. 
No vírus, o RNA é traduzido em poliproteinas precursoras inertes em vez 
das proteínas funcionais que são os produtos das células hospedeiras. A 
protease viral do HIV-1 cliva essas poliproteínas precursoras às proteínas 
estruturais e enzimas requeridas pelo vírus para germinar a partir da 
membrana do hospedeiro (Fig. 51.6). Os inibidores da protease do HIV 
bloqueiam o sítio ativo da protease viral e causam a produção de 
partículas virais defeituosas que são menos infecciosas. Eles não afetam a 
atividade do vírus nas células hospedeiras que já estão infectadas. 


Resistência 


A resistência ocorre por mutações que afetam a sequência de aminoácidos 
do alvo da protease do HIV. Múltiplas mutações são necessárias para 
resistência de alto nível, mas mais de um terço dos resíduos de 
aminoácidos na protease do HIV pode ser alterado sem diminuir a 
capacidade viral para replicação. Concentrações elevadas do fármaco no 
plasma retardam o início da resistência, assim como a combinação de um 
inibidor da protease com dois inibidores da transcriptase reversa. O uso 
sequencial de mais de um inibidor de protease estimula a resistência de 
alto nível. 


Farmacocinética 


A absorção oral varia entre os inibidores da protease. Todos são 
metabolizados pela CYP3A4 no fígado, bem como inibem essa enzima. 
Eles têm meias-vidas que variam entre 2 e 10 horas. 


Efeitos adversos 


m Náusea, vômito, dor abdominal, diarreia. 

m Síndrome lipodistrofica (ver inibidores nucleosideos da 
transcriptase reversa). 

m Disfunção hepatica. 

m Nefrolitiase com indinavir. 

m Pancreatite. 

m Parestesias circumoral e periférica com ritonavir. 

m Interações medicamentosas (Capitulo 56): a inibição da enzima 
CYP3A4 do citocromo P450 pode aumentar os efeitos adversos dos 
inibidores da protease; o uso concomitante de indutores da 
CYP3A4 pode diminuir as concentrações plasmáticas do inibidor 


da protease e estimular a resistência viral. Por outro lado, a 
inibição da CYP3A4 por uma dose baixa de ritonavir pode 
aumentar o efeito clínico de outros inibidores da protease (inibição 
potencializada da protease), uma ação útil que permite uma 
dosagem menos frequente com o outro fármaco. O ritonavir 
também inibe o metabolismo de fármacos como a varfarina 
(Capítulo 11) e a carbamazepina (Capítulo 23). A utilização de 
inibidores da protease com sinvastatina (Capítulo 48) deve ser 
evitada devido ao aumento do risco de miopatia. 


Inibidor da entrada-fusão do HIV 


Exemplo 


enfuvirtida 


Mecanismo de ação 


Para entrar numa célula hospedeira, o HIV funde-se com a membrana da 
célula hospedeira. Essa fusão é facilitada por uma mudança 
conformacional em uma glicoproteina viral, gp41, na membrana celular 
viral. Enfuvirtida é um peptidomimético de 36 aminoácidos que se liga à 
glicoproteina gp41 e previne a alteração conformacional, bloqueando a 
fusão do HIV e a entrada nas células do hospedeiro. A enfuvirtida é usada 
quando há resistência ou intolerância a outros fármacos antirretrovirais. 


Resistência 


Isso ocorre por mutação genética que modifica o alvo da glicoproteina 
gp41 do fármaco. 


Farmacocinética 


é 


A enfuvirtida é administrada 2 vezes ao dia por injeção subcutânea. E 
metabolizada por hidrólise nos seus aminoácidos constituintes e tem meia- 
vida de 4 horas. 


Efeitos adversos 


m Reações no local de aplicação. 


m Reações de hipersensibilidade: erupção cutânea, febre, náusea, 
vômito, arrepios, rigidez, pressão arterial baixa, desconforto 
respiratório, glomerulonefrite e aumento das enzimas hepáticas. 

m Pancreatite, doença do refluxo gastresofágico, anorexia, perda de 
peso. 

= Neuropatia periférica, tremores, ansiedade, pesadelos, vertigem. 

m Diabetes melito. 


Antagonista do correceptor do receptor 5 da quimiocina (CCR5) 


Exemplo 


maraviroc 


Mecanismo de ação 


CCR5 é um receptor para várias quimiocinas, incluindo a RANTES 
(regulada sob ativação, expressa e secretada por células T normais) e 
proteínas inflamatórias de macrófagos MIP-la e MIP-1ß. É expresso em 
muitas células, incluindo células T, macrófagos, células dendríticas e 
micróglia. O CCR5 também atua como um correceptor viral que facilita a 
entrada do HIV na célula. Algumas cepas do HIV usam outros receptores 
de quimiocinas, como o CCR4, ou ambos CCR4 e CCR5, para acessar as 
células. As cepas de HIV que usam o CCR5 são predominantes no início 
da infecção. O maraviroc liga-se seletivamente ao CCR5 e previne a 
interação com as cepas do HIV com tropismo para o CCRS, inibindo a sua 
entrada na célula. Não tem efeito sobre vírus que usam CCR4 ou têm 
tropismo duplo para CCR4 e CCR5. O maraviroc é utilizado em associação 
com outros fármacos antirretrovirais para indivíduos que já tenham 
recebido outro tratamento antirretroviral. A resistência é incomum, mas 
pode surgir de alterações nas glicoproteinas do envelope viral que 
interagem com o CCRS. 


Farmacocinética 


Maraviroc é apenas parcialmente absorvido no intestino. É metabolizado 
no fígado e tem meia-vida longa (14-18 horas). 


Efeitos adversos 


m Náusea, diarreia, dor abdominal, anorexia, mal-estar. 
m Infecções do trato respiratório superior, tosse. 

m Erupções cutâneas. 

m Depressão, insônia, cefaleia. 


Inibidores da integrase do HIV 


Exemplos 


elvitegravir, dolutegravir, raltegravir 


Mecanismo de ação 


Uma vez dentro da célula hospedeira, o HIV integra seu DNA no genoma 
do hospedeiro pela ação de uma integrase viral específica. O elvitegravir, o 
dolutegravir e o raltegravir inibem a integrase e impedem a transferência 
da cadeia de DNA do genoma viral. Eles são usados em combinação com 
outros fármacos antirretrovirais, particularmente para cepas virais 
resistentes a outros fármacos. O elvitegravir está disponível apenas numa 
formulação combinada com dois inibidores nucleosídeos da transcriptase 
reversa (entricitabina e tenofovir desoproxila) ou com cobicistato, que não 
tem atividade antirretroviral intrínseca, mas aumenta a atividade do 
elvitegravir por inibir a sua decomposição pela CYP3A4 hepática. 


Resistência 


Decorre de mutações no alvo do fármaco, a integrase viral, e atualmente 
ocorre, com mais frequência, no raltegravir. A resistência a um inibidor da 
integrase confere resistência cruzada a outros inibidores da integrase. 


Farmacocinética 


Os inibidores da integrase são bem absorvidos no intestino. Eles são 
excretados na bile após a conjugação com glicuronídeos e inalterados na 
urina. Eles têm meias-vidas de 9-14 horas. 


Efeitos adversos 


m Náusea, vômito, diarreia, dor abdominal. 
m Cefaleia, tontura, insônia, sonhos anormais. 


m Erupções cutâneas, às vezes com febre, artralgia, mialgia, 
angioedema e hepatite. 


Fármacos para infecções por herpesvirus e 
citomegalovirus 


Inibidores nucleosideos da DNA polimerase viral 


Exemplos 


aciclovir, ganciclovir, valaciclovir, valganciclovir 


Mecanismo de ação 


O aciclovir e o ganciclovir são análogos da guanosina que são ativos contra 
muitos vírus de DNA, inibindo a síntese do DNA viral (Fig. 51.7). Eles são 
ativados por fosforilação a um monofosfato pela timidina quinase viral; 
essa dependência inicial de uma enzima viral previne os efeitos citotóxicos 
nas células humanas. O fármaco monofosforilado é convertido em um 
trifosfato pelas quinases intracelulares do hospedeiro. Os derivados 
trifosfatos do aciclovir e do ganciclovir são potentes inibidores da DNA 
polimerase viral; isto interrompe a síntese de DNA viral e inibe, assim, a 
replicação viral (Fig. 51.7). 


Espectro de ação 


O aciclovir é mais ativo contra herpesvírus (tanto simples quanto zóster). 
É ativo contra o citomegalovírus (CMV) apenas em altas doses. O 
ganciclovir também é ativo contra o herpesvírus e tem atividade muito 
maior do que o aciclovir contra o CMV, possivelmente porque é um 
substrato melhor para a proteína quinase do CMV que o ativa. 


Resistência 


Surgem mutantes virais que são deficientes em timidina quinase ou que 
têm alterações na DNA polimerase viral. Os mutantes do herpesvirus 
deficientes em timidina quinase geralmente se desenvolvem em 
indivíduos imunocomprometidos — por exemplo, aqueles com Aids ou 
após o transplante de medula óssea, quando as taxas de resistência são de 
5 a 10%. 


Farmacocinética 


O aciclovir pode ser administrado por via oral, intravenosa ou tópica (pele 
ou olhos). A absorção no intestino é pobre. O fármaco se distribui 
amplamente, mas as concentrações no LCR são baixas quando comparadas 
com as do plasma. A maior parte é eliminada pelos rins e a meia-vida é de 
3 horas. O valaciclovir é um éster pró-fármaco do aciclovir com maior 
biodisponibilidade oral. 

O ganciclovir é administrado por via intravenosa em infecções agudas, 
uma vez que é pouco absorvido no intestino; penetra no LCR 
moderadamente bem. É eliminado pelo rim e tem meia-vida de 4 horas. O 
valganciclovir é um éster pró-fármaco do ganciclovir com melhor absorção 
oral. 


Efeitos adversos 


A maioria dos efeitos adversos ocorre com o uso intravenoso e são muito 
mais frequentes com o ganciclovir do que com o aciclovir. 


m Flebite severa no local de infusão. 

m Náusea, vômito, dor abdominal, diarreia. 

m Erupções cutâneas, incluindo fotossensibilidade. 

m Cefaleia, tontura, confusão, convulsões. 

m A nefrotoxicidade é causada pela cristalização do aciclovir no rim. 
Pode ser atenuada por uma alta ingestão de líquidos. 

m À supressão da medula óssea é o efeito adverso grave mais 
frequente com o ganciclovir, com neutropenia ocorrendo em até 
40% das pessoas e com menos frequência trombocitopenia. 


Inibidores não nucleosídeos da DNA polimerase viral 


Exemplo 


foscarnete sódico 


Mecanismo de ação 


Foscarnete é um composto de pirofosfato inorgânico que se liga aos sítios 
de ligação do pirofosfato da DNA polimerase viral, inibindo seu papel no 
alongamento da cadeia de DNA. A afinidade para enzima viral é 100 vezes 


maior do que para a DNA polimerase da célula hospedeira. O foscarnete 
não se baseia na ativação intracelular para suas atividades antivirais (Fig. 
51.7). Inibe a replicação do CMV e do vírus da herpes simples. 


Farmacocinética 


Como o foscarnete é uma molécula altamente polar, é administrado 
apenas por via intravenosa. O foscarnete é eliminado pelos rins e tem 
meia-vida de cerca de 5 horas. 


Efeitos adversos 


m Náusea, vômito, diarreia. 

m Neutropenia. 

m Cefaleia, tremores, tonturas, perturbações do humor. 

m Nefrotoxicidade, causando um aumento na creatinina plasmática; 
hidratação adequada reduz danos aos rins. 


Fármacos para tratamento dos vírus da hepatite 


Os fármacos para tratamento das infecções pelos virus das hepatites Be C 
incluem análogos de nucleosídeos/nucleotídeos (entecavir, lamivudina, 
ribavirina, tenofovir desoproxila), inibidores de protease (bocepravir, 
telaprevir e outros), inibidores de outras proteínas virais (como 
daclatasvir) e a citocina interferon alfa. A ribavirina é também utilizada no 
tratamento do vírus sincicial respiratório (VSR). O tratamento 
farmacológico da infecção pelo vírus da hepatite é discutido no Capítulo 
36. 


Fármacos para o tratamento do vírus da gripe 


Inibidores dos canais de ion M, 


Exemplo 


amantadina 


A amantadina é ativa somente contra o influenza A e inibe o canal 
iônico M, transmembrânico, que permite a entrada de H* na partícula 


viral. Isso é necessário para a remoção do revestimento do vírus, uma vez 
que ele tenha penetrado na célula hospedeira, de modo que a replicação 
viral seja inibida. Amantadina não é mais recomendada para influenza A; 
seu uso na doença de Parkinson é discutido no Capítulo 24. 


Inibidores da neuraminidase 


Exemplos 


oseltamivir, zanamivir 


Mecanismo de ação 


Os vírus da gripe carregam 2 glicoproteinas de superfície, 1 hemaglutinina 
e 1 neuraminidase. A hemaglutinina medeia a entrada do vírus na célula 
hospedeira. A neuraminidase cliva resíduos de ácido siálico de receptores 
celulares, aos quais os vírus recém-formados se ligam à medida que eles se 
desenvolvem a partir da célula infectada. Os virions liberados podem 
então infectar novas células. Os inibidores da neuraminidase inibem as 
neuraminidases, tanto da influenza A quanto da B, e são eficazes contra 
isolados resistentes à amantadina. 


Farmacocinética 


O zanamivir é administrado por inalação; apenas 2% do fármaco inalado 
são absorvidos; depois é excretado inalterado com meia-vida de 2 a 5 
horas. O oseltamivir é uma molécula mais lipofílica que é administrada 
por via oral e é convertida por esterases hepáticas em carboxilato de 
oseltamivir ativo, que é excretado pelos rins e tem meia-vida de 6 a 10 
horas. 


Efeitos adversos 


m Distúrbio gastrintestinal com oseltamivir. 
m Cefaleia, fadiga, insônia e tontura com oseltamivir. 
m Broncoespasmo com zanamivir inalatório. 


Imunomoduladores 


Interferon alfa 


O interferon alfa é mais frequentemente utilizado no tratamento da 
infecção crônica da hepatite B e é discutido no Capítulo 36. Outras 
utilizações clínicas do interferon alfa incluem o tratamento de: 


m condiloma acuminado; 

m sarcoma de Kaposi relacionado com a Aids; 

m leucemia de células pilosas; 

E carcinoma de células renais recidivante ou metastático (Capítulo 
52). 


Palivizumabe 


Mecanismo de ação e uso 


O palivizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado com potente 
atividade neutralizante e inibidora da fusão contra o vírus sincicial 
respiratório (VSR). O VSR é uma causa comum de doença respiratória leve 
em lactentes, mas pode produzir doença mais grave em bebês prematuros 
ou com cardiopatia congênita ou displasia broncopulmonar. O 
palivizumabe reduz a capacidade do VSR de se replicar e infectar células 
por se ligar a um sítio antigênico na superfície da partícula viral. Pode ser 
administrado a crianças menores de 2 anos em risco antes do início da 
temporada de VSR (outubro a abril no hemisfério norte) e mensalmente 
depois disso. 


Farmacocinética 


O palivizumabe é administrado por via intramuscular na face anterolateral 
da coxa. As rotas de eliminação são desconhecidas; tem meia-vida muito 
longa, de cerca de 20 dias. 


Efeitos adversos 


m Febre. 
m Reações no local de aplicação. 


Tratamento de infecções virais específicas 
Infecção por HIV 


A terapia com múltiplos fármacos é essencial para o tratamento da 
infecção pelo HIV, devido ao rápido surgimento de cepas resistentes. Os 


regimes de tratamento mais frequentemente utilizados incluem 2 análogos 
de nucleosídeos inibidores da transcriptase reversa (p. ex., tenofovir com 
entricitabina ou abacavir com lamivudina) combinados com um inibidor 
da protease (p. ex., atazanavir, darunavir ou raltegravir) ou um inibidor 
não nucleosideo da transcriptase reversa (p. ex., efavirenz). Uma dose 
baixa de ritonavir é frequentemente adicionada ao inibidor da protease 
(terapia com protease potencializada) para prolongar a sua ação inibindo a 
sua quebra pela CYP3A4 e simplificando o regime de dosagem. Essas 
combinações são chamadas terapia antirretroviral altamente ativa 
(HAART). HAART envolve esquemas complexos que exigem adesão do 
indivíduo e avaliação cuidadosa do progresso da supressão viral. Os 
princípios-chave incluem: 


m O tratamento farmacológico combinado deve ser iniciado antes 
que a imunodeficiência substancial esteja presente. O objetivo é 
suprimir o vírus antes que surjam mutantes resistentes ou que 
ocorra dano imunológico irreversível. 

= O momento ideal para iniciar o tratamento não é conhecido, mas 
definitivamente deve ser iniciado quando a contagem de linfócitos 
T CD# ficar abaixo de 200 x 10°/L. Se essa fase for perdida, o 
tratamento é iniciado quando os sintomas surgem como resultado 
da infecção pelo HIV. 

m Quando ocorre resistência, a modificação da farmacoterapia deve 
envolver a adição ou alteração de pelo menos 2 fármacos. A 
resistência do vírus HIV persiste indefinidamente. No entanto, se a 
toxicidade limitar a tolerabilidade de um fármaco, uma única 
substituição por outro similar é uma opção razoável. 

m O tratamento ideal deve reduzir a carga viral abaixo dos limites 
detectáveis e alcançar um aumento na contagem de linfócitos 
CD4*. Isso pode levar 6 meses com uma terapia ideal. 

m Se a supressão completa da carga viral não for alcançada, deve 
haver alteração na terapia se a adesão for considerada boa. A falta 
de adesão à terapia provavelmente estimula o desenvolvimento de 
resistência aos fármacos (ver anteriormente) e, portanto, falha no 
tratamento. A terapia farmacológica é idealmente guiada por 
padrões de resistência no vírus. 

m A duração ótima do tratamento não é clara, mas a interrupção, 
mesmo quando a contagem de células T CD4* aumenta, 
provavelmente está associada aos desfechos de longo prazo menos 
favoráveis. 


Profilaxia após exposição acidental ao HIV pode ser necessária. O 
regime depende do nível de risco: 2 fármacos são frequentemente usados 
para exposições de risco moderado ou 3, se o risco for alto. 


Infecções por vírus da varicela-zóster 


O vírus da varicela-zóster (VVZ) é um herpesvírus responsável pela 
varicela e herpes-zóster. As lesões cutâneas surgem da reativação do vírus, 
que fica dormente em um ganglio da raiz dorsal após a infecção primária 
por varicela. A varicela raramente é tratada com terapia antiviral, embora 
o uso de aciclovir oral reduza a formação de lesões e resulte em uma 
cicatrização mais rápida. 

Herpes-zóster é mais comumente encontrada em idosos e em pessoas 
imunocomprometidas. A erupção é frequentemente precedida de dor por 
1 a 4 dias. As complicações da infecção ocorrem em 15 a 20% das pessoas 
que desenvolvem herpes-zóster e incluem meningoencefalite, paralisia do 
nervo motor, complicações oculares e neuralgia pós-herpética. A terapia 
farmacológica antiviral oral reduz a dor e acelera a cicatrização. Deve ser 
instituída enquanto o vírus ainda estiver sendo replicado e, portanto, 
iniciada dentro de 72 horas após o início da erupção. O aciclovir oral ou o 
valaciclovir, frequentemente utilizados, são particularmente indicados 
para pessoas com mais de 50 anos (com maior risco de complicações), para 
infecções oftálmicas ou em pessoas imunodeprimidas. O uso de aciclovir 
tem pouco efeito sobre o risco de desenvolvimento de neuralgia pós- 
herpética, mas reduz o risco de lesão do nervo motor. Os corticosteroides, 
como a prednisolona, usados como tratamento adjuvante à terapia 
antiviral reduzem a dor e produzem uma cicatrização mais rápida das 
lesões, mas não impedem o desenvolvimento de nevralgia pós-herpética. 
Os analgésicos são frequentemente necessários nas fases iniciais do zóster, 
e a neuralgia pós-herpética pode exigir terapia específica (Capítulo 19). 


Infecções por vírus do herpes simples 


O vírus do herpes simples existe em 2 formas: o tipo 1 produz ulceração 
oral ou genital e o tipo 2 produz ulceração genital. A infecção por herpes 
simples oral responderá à aplicação tópica precoce de aciclovir. O herpes 
genital primário produz múltiplas lesões dolorosas e responde ao aciclovir 
oral ou valaciclovir administrado por 7 a 10 dias. Lesões recorrentes 
ocorrem a partir da reativação do vírus latente nos gânglios da raiz dorsal, 
produzindo sintomas que geralmente são menos graves do que nos 
episódios primários. Após a terapia inicial com aciclovir ou valaciclovir 


por até 3 dias, a terapia supressiva contínua pode ser administrada para 
evitar recidivas. 


Infecção por citomegalovirus 


A infecção pelo CMV é comum e geralmente produz sintomas leves. No 
entanto, pode ser devastadora em indivíduos imunossuprimidos. As 
complicações nesse grupo incluem retinite (que pode ameaçar a visão), 
manifestações gastrintestinais (incluindo esofagite, gastrite, colecistite ou 
colite), pneumonia e envolvimento do SNC. 

O ganciclovir intravenoso é o tratamento de escolha para manifestações 
graves de infecção por CMV. O foscarnete pode ser utilizado como 
alternativa ao ganciclovir. Para a retinite por CMV, o valganciclovir oral é 
utilizado tanto para o tratamento como para prevenir a recaída. O 
valganciclovir oral ou o valaciclovir são administrados para a prevenção 
da infecção pelo CMV, especialmente em pacientes transplantados renais e 
de medula óssea, nos quais a pneumonia por CMV é uma complicação 
potencial importante. A terapia combinada com ganciclovir e 
imunoglobulina para CMV pode ser mais eficaz que o ganciclovir isolado 
para o tratamento de pneumonia nessa situação. 


Influenza 


O uso de um inibidor da neuraminidase, como zanamivir ou oseltamivir, 
reduz a duração da influenza não complicada em cerca de 1 dia. O 
tratamento deve ser iniciado dentro de 48 horas após o início dos sintomas 
comuns à gripe. As pessoas que estão em maior risco de complicações da 
influenza incluem aquelas com doença respiratória crônica, doença 
cardiovascular significativa, doença renal crônica, diabetes melito ou 
indivíduos imunocomprometidos. No entanto, há poucas evidências de 
que esses fármacos previnem as complicações da gripe. Os inibidores da 
neuraminidase também são eficazes para a prevenção da influenza 
durante uma epidemia, reduzindo a probabilidade de desenvolver a 
doença em 70 a 90%. Eles devem ser considerados para indivíduos de alto 
risco que não foram vacinados e que podem ser tratados dentro de 48 
horas após o contato com alguém que tenha uma doença semelhante à 
gripe. Tal profilaxia não é um substituto para uma campanha de vacinação 
eficaz. 


Hepatites virais 


Consulte o Capítulo 36. 


Vírus sincicial respiratório 


O VSR mais comumente causa infecções respiratórias em crianças menores 
de 2 anos de idade. Causa bronquiolite e aumenta a reatividade das vias 
aéreas com sibilância. O tratamento é geralmente sintomático, mas a 
infecção grave é por vezes tratada com ribavirina. O palivizumabe é 
administrado para prevenir doença grave do trato respiratório inferior 
pelo VSR em crianças menores de 2 anos de idade que apresentam alto 
risco de complicações. 


Infecções por protozoários 


Malária 

Cinco espécies do protozoário Plasmodium produzem malária em 
humanos: P. vivax, P. ovale (2 subespécies), P. knowlesi, P. malariae e P. 
falciparum. As formas infectantes móveis do parasita, os esporozoitos, são 
geradas pela divisão repetida de oocistos no corpo do mosquito Anopheles 
(vetor) infectado, e transferidos através da saliva do mosquito para a 
circulação do hospedeiro durante o repasto sanguíneo (somente mosquitos 
fêmeas se alimentam de sangue). O parasita é rapidamente sequestrado no 
fígado do hospedeiro e amadurece para esquizontes teciduais, que se 
dividem assexuadamente para formar merozoitos (Fig. 51.8). Quando o 
ciclo pré-eritrocítico (fígado) se completa após 5 a 16 dias, 10.000 a 40.000 
merozoitos escapam para o sangue e invadem os eritrócitos. P. vivax e P. 
ovale podem continuar a se multiplicar no fígado, mas P. malariae, P. 
knowlesi e P. falciparum não. 
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FIG. 51.8 Ciclo de vida do parasita da malária. 

A maioria dos fármacos antimaláricos mata os parasitas de 
Plasmodium que causam ciclos repetidos de lise de glóbulos 
vermelhos (RBCs) e febre (estágio eritrocítico). A primaquina mata 
parasitas de P vivax e P. ovale (hipnozoítos) dormentes no fígado 
(estágio pré-eritrocítico). 


Os merozoitos liberados do fígado passam, então, pelo ciclo eritrocítico, 
multiplicando-se assexuadamente nos eritrócitos e usando a hemoglobina 
como principal fonte de nutrição. Eritrócitos infectados se rompem 
(hemólise) ocorrendo a liberação de merozoitos para invadir outros 
eritrócitos. Alguns merozoitos no plasma diferenciam-se em gametócitos 
masculinos e femininos. Um mosquito que pica um indivíduo infectado 
ingere gametócitos, que, então, passam por um ciclo de desenvolvimento 
sexual no mosquito para formar esporozoitos. 

A liberação de merozoitos dos eritrócitos a cada 2 ou 3 dias causa ciclos 
repetidos de febre em humanos. Os sintomas clínicos premonitórios da 
malária incluem calafrios; náusea, vômito e cefaleia são comuns. A febre 
segue, e o ataque termina com sudorese. P. falciparum produz os sintomas 
mais graves (malária terciária maligna), porque altos níveis de parasitemia 
causam aglutinação das células vermelhas, o que produz trombose capilar, 
especialmente no cérebro, levando à malária cerebral. 

Como P. vivax e P. ovale podem continuar a se multiplicar no fígado 
como hipnozoítos, eles formam um reservatório de parasitas de difícil 
erradicação e podem emergir para produzir recaídas, meses ou anos após 


a infecção inicial. Fármacos que tratam apenas a fase eritrocítica não 
produzirão uma cura radical (eliminação de todos os parasitas), e a 
recidiva da infecção pode ocorrer. Embora P. falciparum, P. malariae e P. 
knowlesi não tenham formas hepáticas persistentes, a doença pode 
recrudescer se os parasitas não forem completamente eliminados do 
sangue. 


Fármacos antimaláricos 
Cloroquina 


Mecanismo de ação e resistência 


A cloroquina é um composto de 4-aminoquinolina que interfere na via de 
desintoxicação do heme nos parasitas da malária. Os monômeros de heme 
tóxicos da digestão da hemoglobina pelo plasmódio nos eritrócitos 
infectados são normalmente polimerizados em biocristais inertes de 
hemozoina. A cloroquina, um fármaco básico, fica aprisionada pelo pH 
baixo dentro dos vacúolos digestivos do parasita e ainda se concentra 100 
vezes por ligação à hematina, um dímero estável do heme. Isto impede a 
posterior polimerização de monômeros de heme, cuja acumulação 
aumenta a permeabilidade da membrana e mata o parasita. 

A cloroquina (e sua hidroxicloroquina relativa próxima) também possui 
atividade anti-inflamatória de início lento, que é útil no tratamento da 
artrite reumatoide (Capítulo 30). 

A resistência de P. falciparum à cloroquina é muito comum, 
particularmente no Sudeste Asiático, e ocorre devido ao aumento da 
expressão de uma suposta bomba de efluxo na membrana do vacúolo 
digestivo. Também confere resistência cruzada à mefloquina (a seguir). 


Farmacocinética 


A cloroquina é completamente absorvida no intestino ou pode ser 
administrada por via intravenosa. Concentra-se, seletivamente, em tecidos 
contendo melanina — por exemplo, na retina e em órgãos como fígado, 
baço e rim. Aproximadamente metade é biotransformada no fígado em 
metabólitos ativos e o restante é excretado inalterado pelo rim. A meia- 
vida é muito longa durante a dosagem crônica; meia-vida inicial de até 6 
dias é seguida por uma fase lenta de eliminação do tecido com meia-vida 
superior a 1 mês. 


Efeitos adversos 


m Náusea, vômito, diarreia, dor abdominal. 

m Depressão cardiovascular após o uso intravenoso, com hipotensão 
e bloqueio cardíaco. 

m Convulsões. 

m Zumbido e surdez. 

m Retinopatia com doses cumulativas, produzindo pigmentação da 
retina e defeitos do campo visual. A função visual deve ser 
monitorada. 

m Erupções cutâneas, prurido, perda de cabelo e despigmentação da 
pele. 


Mefloquina 


Mecanismo de ação e resistência 


Mefloquina é um composto de 4-aminoquinolina e pode ter um modo de 
ação semelhante ao da cloroquina. A resistência à mefloquina é menos 
comum, mas vem crescendo; surge da atividade aumentada do mesmo 
transportador de efluxo. 


Farmacocinética 


A mefloquina é bem absorvida no intestino e tem alta afinidade pelos 
tecidos pulmonar, hepático e linfoide. Metabolismo extensivo ocorre no 
fígado, mas a meia-vida de eliminação é muito longa (2-4 semanas). 


Efeitos adversos 


m Efeitos no SNC: tontura, vertigem, cefaleia, distúrbios do sono. 
Menos comumente, graves distúrbios neuropsiquiátricos podem 
ocorrer, incluindo pesadelos, ansiedade, depressão, alucinações 
auditivas e visuais e ideação suicida. A mefloquina deve ser 
descontinuada caso surjam sintomas neuropsiquiátricos e não 
deve ser administrada a pessoas com história prévia de 
perturbação psiquiátrica. 

m Efeitos gastrintestinais, semelhantes aos observados com a 
cloroquina. 

m Mialgia, artralgia. 

m Dor no peito, taquicardia, hipotensão. 


Primaquina 


Mecanismo de ação 


Ao contrário dos fármacos estruturalmente relacionados, cloroquina e 
mefloquina, a primaquina afeta apenas o parasita exoeritrocítico. Ele entra 
no parasita no fígado e pode agir inibindo a respiração mitocondrial. É 
utilizado após o tratamento com cloroquina ou mefloquina, para erradicar 
P. vivax ou P. ovale do fígado (cura radical). 


Farmacocinética 


A primaquina é completamente absorvida no intestino e rapidamente 
metabolizada no fígado, originando compostos ativos. A meia-vida é de 4 
a 10 horas. 


Efeitos adversos 


m Hemólise intravascular em pessoas com deficiência da glicose-6- 
fosfato desidrogenase (G6PD) (Capítulo 47). A atividade da G6PD 
nos eritrócitos produz nicotinamida adenina dinucleótido fosfato 
(NADPH), que mantém a glutationa no estado reduzido, 
mantendo assim a integridade da parede celular e prevenindo a 
hemólise (Capítulo 53). A atividade da G6PD deve ser verificada 
antes do início do tratamento com primaquina. 

m Efeitos gastrintestinais semelhantes aos observados com 
cloroquina. 


Quinina 


Mecanismo de ação e resistência 


As propriedades antimaláricas da quinina, derivada da casca da árvore 
cinchona, são conhecidas há séculos. É semelhante à cloroquina no seu 
mecanismo de ação. O mecanismo de resistência à quinina não está 
elucidado, mas foi associado a alterações em 3 proteínas transportadoras. 
A resistência à quinina é relativamente rara, permitindo o uso de quinina 
com outros fármacos no tratamento da malária aguda resistente à terapia 
farmacológica. 


Farmacocinética 


A quinina é bem absorvida no intestino, mas também pode ser 
administrada por infusão intravenosa. O metabolismo no fígado é extenso 
e a meia-vida é de cerca de 6 horas em pessoas saudáveis, tornando-se 
muito mais longa naquelas com malária grave. 


Efeitos adversos 


m “Cinchonismo”: zumbido, cefaleia, nausea, rubor, distúrbios 
visuais com vertigem e, se grave, perda auditiva. 

m Estimulação da secreção de insulina, produzindo hipoglicemia. 

m Bradicardia, bloqueio cardíaco ou taquicardia ventricular, mais 
frequentemente com doses de indução intravenosa. 


Pirimetamina com sulfadoxina 


Mecanismo de ação e resistência 


A pirimetamina inibe, seletivamente, a forma plasmática da di-hidrofolato 
redutase, reduzindo a produção de ácido fólico necessária para a síntese 
de ácido nucleico no parasita da malária (Fig. 51.4). Devido à emergência 
generalizada de resistência, a pirimetamina deve ser administrada apenas 
em combinação com a sulfonamida sulfadoxina. É utilizada no tratamento 
da malária aguda (com outros fármacos), mas não na profilaxia. A 
resistência à sulfadoxina e à pirimetamina resulta de alterações em seus 
respectivos alvos, di-hidroperoato sintetase e di-hidrofolato redutase. 


Farmacocinética 


A pirimetamina é bem absorvida no intestino e sofre extenso metabolismo 
hepático. Sua meia-vida é de aproximadamente 2 a 6 dias. 


Efeitos adversos 
A pirimetamina é geralmente bem tolerada; efeitos ocasionais são: 


E erupções cutâneas fotossensíveis; 

E insônia; 

m anemia megaloblástica, devido à inibição do metabolismo do folato 
humano com doses elevadas. 


Proguanil 


Mecanismo de ação e resistência 


Proguanil inibe a di-hidrofolato redutase plasmática (Fig. 51.4) 
principalmente através do cicloguanil, seu metabólito ativo, que inibe a 
produção de folato em parasitas pré-eritrocitários e eritrocitários. É usado, 
com frequência, para profilaxia da malária isoladamente ou em 


combinação com a cloroquina. Pode também ser usado na profilaxia e 
tratamento de P. falciparum em combinação com atovaquona (a seguir). A 
resistência é causada por alterações na di-hidrofolato redutase do 
plasmódio. 


Farmacocinética 


A absorção do proguanil no intestino é boa e o mesmo sofre extenso 
metabolismo no fígado para cicloguanil, seu potente derivado ativo. O 
cicloguanil tem meia-vida curta (2 horas), mas seu perfil plasmático reflete 
sua lenta formação a partir de proguanil (12-24 horas). 


Efeitos adversos 


m Ulceras na boca. 
m Desconforto epigástrico, diarreia. 


Arteméter com lumefantrina 


Mecanismo de ação e resistência 


Arteméter é um derivado semissintético da artemisinina extraída da erva 
Artemisia annua. É ativado pela complexação com ferro presente no heme 
ingerido pelo parasita da malária. O composto resultante produz radicais 
livres centrados em carbono e espécies reativas de oxigênio que 
interrompem o transporte de Ca?* e outras funções celulares no parasita. É 
utilizado com a lumefantrina, que pode inibir a via de desintoxicação do 
heme no parasita. A combinação reduz o surgimento de resistência, mas a 
monoterapia com derivados de artemisinina em alguns países gerou 
resistência dos plasmódios, surgindo em parte devido ao aumento da 
atividade do transportador de efluxo. 


Farmacocinética 


Arteméter é bem absorvido no intestino e rapidamente hidrolisado para 
um metabólito ativo que tem meia-vida curta de 2 a 3 horas. A absorção da 
lumefantrina no intestino é intensificada por refeição rica em gordura; 
sofre metabolismo hepático e tem meia-vida de 2 a 6 dias. 


Efeitos adversos 


m Dor abdominal, náusea, anorexia, diarreia. 
m Cefaleia, tontura, distúrbios do sono, fadiga. 


Tratamento da malária 


Quimioterapia da malária se divide em 3 categorias: 


m Esquizonticidas sanguíneos de ação rápida (para matar 
esquizontes na malária aguda): cloroquina, mefloquina, quinina, 
arteméter com lumefantrina. 

m Esquizonticidas sanguíneos de ação lenta (para suprimir infecções 
do sangue): pirimetamina com sulfadoxina, proguanil 
(isoladamente ou com atovaquona). 

m esquizonticida tecidual (para eliminar parasitas do fígado): 
primaquina. 


O fármaco recomendado para uso dentro de cada categoria depende do 
tipo de parasita e do padrão de resistência em que a infecção foi adquirida. 
Se o organismo infectante é desconhecido, assume-se que seja P. 
falciparum, que apresenta o maior risco. As recomendações mais recentes 
sobre fármacos devem ser obtidas nos centros de aconselhamento de 
doenças tropicais. 

A seguir são descritos alguns exemplos de tratamentos atuais 
recomendados para ataques agudos de malária de alto e baixo risco. 

Para P. falciparum, a resistência à cloroquina e à mefloquina é comum. 
Quinina oral (ou quinina intravenosa para infecções graves) por 5 a 7 dias 
seguida por pirimetamina com sulfadoxina por 7 dias ou por doxiciclina 
ou clindamicina (ver antibacterianos, discutidos anteriormente) se os 
plasmódios forem resistentes à sulfadoxina. Alternativamente, proguanil 
com atovaquona ou arteméter com lumefantrina são usados por 3 dias. 

Para a malária benigna, a cloroquina é administrada por 3 dias. Para P. 
vivax e P. ovale, a primaquina é administrada por 14 dias para destruir 
parasitas hepáticos. 


Profilaxia contra malária 


As recomendações para profilaxia dependem de padrões de resistência na 
área a ser visitada. A cloroquina ou o proguanil são frequentemente 
recomendados para áreas onde a resistência é baixa. Para muitos locais, é 
desejável uma combinação de ambos os fármacos. Recomenda-se 
mefloquina, doxiciclina ou proguanil com atovaquona em algumas áreas 
onde há um alto risco de malária resistente à cloroquina. A profilaxia 
também deve levar em conta os efeitos adversos dos fármacos e outros 
fatores, como gravidez e insuficiência renal ou hepática. A profilaxia deve 


ser iniciada 1 semana antes da viagem (ou 2 a 3 semanas para mefloquina 
ou 1 a 2 dias para proguanil com atovaquona ou para doxiciclina) e 
continuada por 4 semanas apos deixar a area de risco de malaria (ou 1 
semana para proguanil com atovaquona) para proteger contra a infecção 
adquirida imediatamente antes da partida. 


Outras infecções por protozoários 


Detalhes da história natural de outras infecções por protozoários não são 
apresentados neste livro. Fármacos importantes disponíveis no Reino 
Unido para essas condições são discutidos mais adiante. Um esboço de 
usos terapêuticos é descrito na Tabela 51.5. 


Tabela 51.5 


Exemplos de infecções protozoárias e de fármacos antiprotozoários 


Protozoário Doença Fármaco 
Plasmodium Malária Cloroquina, mefloquina, primaquina, quinina, 
spp. proguanil, sulfadoxina + pirimetamina, 
atovaquona, arteméter + lumefantrina 


Entamoeba Disenteria amébica Diloxanida, metronidazol, tinidazol 
histolytica 


Trichomonas Vaginite Metronidazol, tinidazol 
vaginalis 
Giardia lamblia Disfunção Metronidazol, tinidazol, mepacrina 
gastrintestinal 


Leishmania spp. | Leishmaniose Estibogluconato, pentamidina, anfotericina B 
cutânea ou 
visceral (calazar) 


Trypanosoma Tripanossomiase Suramina,? nifurtimox,* benznidazol,* eflornitina, 
spp. (doenga do sono), 
doenga de Chagas 


Toxoplasma Encefalomielite, Pirimetamina + sulfadiazina, trimetrexato* 
gondii toxoplasmose 


Pneumocystis Pneumonia Cotrimoxazol, pentamidina, atovaquona, 
jirovecii trimetrexato* 


pentamidina, melarsoprol* 


à Não disponível ou utilizado no Reino Unido em infecções por protozoários. 


Atovaquona 


Mecanismo de ação e uso 


A atovaquona age sobre as proteínas do citocromo na membrana 
mitocondrial interna. Inibe o transporte de elétrons mitocondrial 
necessário para a síntese de pirimidina e é seletiva para protozoários que 
não podem utilizar pirimidinas pré-formadas. 

A atovaquona é utilizada como fármaco de segunda linha no tratamento 
de infecções por Pneumocystis jirovecii e Toxoplasma gondii. Também é ativa 
contra espécies de Plasmodium (usada em combinação com o inibidor de 
folato proguanil), E. histolytica e Trichomonas vaginalis. 


Farmacocinética 


A absorção oral de atovaquona é fraca. A fração absorvida é excretada na 
urina e na bile, o que resulta em reciclagem êntero-hepática, dando-lhe 
meia-vida longa de cerca de 1 a 3 dias. 


Efeitos adversos 


m Diarreia, náusea, vômito. 
m Erupções cutâneas. 

m Cefaleia, insônia. 

m Neutropenia. 


Pentamidina 


Mecanismo de ação e uso 


O isetionato de pentamidina sofre rápida captação ativa na célula do 
protozoário, onde se liga avidamente ao RNA transportador e inibe a 
síntese ribossomal de proteínas, com ações adicionais na síntese de ácidos 
nucleicos e fosfolipídios. 

A pentamidina é utilizada na pneumonia por P. jirovecii, leishmaniose e 
tripanossomiase. É citotóxica para P. jirovecii no estado não replicante; 
devido à sua toxicidade, no entanto, é geralmente reservada para pessoas 
que são intolerantes ao cotrimoxazol. 


Farmacocinética 

A pentamidina é administrada por via intravenosa ou inalada na forma de 
aerossol para pneumonia por P. jirovecii. Pode ser administrada por injeção 
intramuscular profunda para leishmaniose ou tripanossomiase. A 


pentamidina é metabolizada no fígado e tem meia-vida muito longa (10-14 
dias). 


Efeitos adversos 


m Pentamidina inalada produz irritação brônquica com tosse e 
broncoespasmo. 

m À pentamidina intravenosa é nefrotóxica e pode produzir 
hipoglicemia irreversível e arritmias potencialmente fatais, como 
taquicardia ventricular. Também pode causar reações no local da 
injeção, tontura, hipotensão grave, síncope, erupções cutâneas, 
distúrbios gastrintestinais, alteração nos testes de função hepática 
e insuficiência renal aguda. 


Estibogluconato de sódio 


Mecanismo de ação e uso 


Estibogluconato de sódio é um derivado de antimônio orgânico. Seu 
mecanismo não é claro, mas pode atuar ligando-se a grupos tiol no 
parasita e inibindo a formação de fosfatos de alta energia (ATP e trifosfato 
de guanosina [GTP]). É usado no tratamento da leishmaniose visceral. 


Farmacocinética 


Estibogluconato de sódio deve ser administrado por via parenteral, por 
injeção intramuscular ou por infusão intravenosa lenta. E eliminado pelos 
rins e tem meia-vida de 6 horas. 


Efeitos adversos 


m Anorexia, náusea, vômito, dor abdominal, diarreia. 

m Cefaleia. 

m Letargia. 

m Mialgia, artralgia. 

m Tosse e dor subesternal durante a infusão intravenosa. 


Furoato de diloxanida 


Mecanismo de ação e uso 


O mecanismo de ação do furoato de diloxanida é desconhecido. É usado 
para tratar amebiase crônica em indivíduos assintomáticos que estão 
excretando cistos de E. histolytica nas fezes. A infecção aguda é tratada com 
metronidazol ou tinidazol (Tabela 51.5). 


Farmacocinética 


O furoato de diloxanida é administrado oralmente e é hidrolisado no 
intestino para diloxanida e ácido furoico; 90% da diloxanida são, então, 
absorvidos e rapidamente conjugados no fígado. A fração não absorvida 
da diloxanida pode contribuir para a eficácia do fármaco na disenteria 
amebiana. 


Efeitos adversos 


m Flatulência, anorexia, náusea e diarreia. 
m Urticaria, prurido. 


Infecções por helmintos 


Detalhes da história natural de infecções por helmintos não são descritos 
aqui, mas um resumo das condições mais comumente encontradas e 
tratamentos com fármacos são mostrados na Tabela 51.6. Fármacos 
especificamente para infecções helmínticas são discutidos a seguir. 


Tabela 51.6 


Infecções por helmintos 


Helminto Nome comum Exemplos de fármacos 


Oxiúros 


Lombriga 
canina 


Tênia ou 
solitária 
Ancilostomose 


Microfilárias (p. ex., Loa loa, Wuchereria bancrofti, 
Brugia malayi) 


a Não disponível atualmente no Reino Unido; alguns outros estão disponíveis apenas em 
prescrição específica para “determinado paciente” (consulte o texto). 


Fármacos anti-helminticos 
Ivermectina 


Mecanismo de ação e uso 


A ivermectina é uma avermectina usada para tratar a filariose 
(especialmente a oncocercose, para a qual é o fármaco de escolha), a 
ancilostomose e a infecção por Strongyloides stercoralis. Inibe o influxo de 
ions Cl atuando nos canais iônicos da membrana controlados pelo 
glutamato, produzindo hiperpolarização muscular e paralisia dos 
parasitas. O tratamento com uma dose única reduz os níveis das 


microfilárias durante vários meses e pode ser repetido a cada 6-12 meses, 
se necessário. A ivermectina não está licenciada no Reino Unido, mas está 
disponível para um “determinado paciente”. 


Farmacocinética 


A ivermectina é bem absorvida no intestino e excretada principalmente 
nas fezes. Sofre algum metabolismo hepático e tem meia-vida longa (18 
horas). 


Efeitos adversos 


m Sensação de ardor na pele, comichão. 


Dietilcarbamazina 


Mecanismo de ação e uso 


A dietilcarbamazina é um derivado da piperazina utilizada como 
tratamento de primeira linha para a filariose. Seu mecanismo de ação não 
está bem compreendido. Pode inibir o metabolismo do ácido araquidônico 
nas filárias e também desencadeia a exposição de antígenos na superfície 
dos parasitas, tornando os mesmos mais susceptíveis à fagocitose mediada 
por anticorpos. O tratamento é geralmente necessário por 2-3 semanas 
para eliminar as microfilárias. A dietilcarbamazina não está licenciada no 
Reino Unido, mas está disponível para um “determinado paciente”” 


Farmacocinética 


A absorção oral é boa e aproximadamente metade do fármaco é 
metabolizada no fígado; o restante é excretado inalterado pelos rins. A 
meia-vida é de 12 a 14 horas. 


Efeitos adversos 


A maioria dos problemas é causada pela liberação de antígenos das filárias 
moribundas. O início ocorre cerca de 2 horas após a administração e é 
quase diagnóstico da doença. A reação é ocasionalmente grave e com risco 
de vida. Os sinais incluem: 


m febre; 
m cefaleia; 
E náusea; 


m dor muscular e nas articulações; 
m comichão; 
m hipotensão postural. 


Benzimidazóis 
Exemplos 


albendazol, mebendazol, tiabendazol 


Mecanismo de ação e uso 


Os benzimidazóis ligam-se, seletivamente, à tubulina dos helmintos, 
impedindo a sua polimerização em microtúbulos do citoesqueleto e 
prejudicando a motilidade e outras funções dos parasitas. O tiabendazol e 
o albendazol também inibem a fumarato redutase específica do parasita, 
reduzindo a produção de energia pelo ciclo de Krebs e prejudicando a 
captação de glicose. Os fármacos são ativos contra adultos, larvas e ovos. 
O tiabendazol e o albendazol estão disponíveis Reino Unido para um 
“determinado paciente”. 
Os usos incluem (Tabela 51.6): 


m mebendazol: ancilostomose, enterobiose, tricuriase e outras 
infecções causadas por vermes redondos; 

m tiabendazol: S. stercoralis, ancilostomose (larva migrans cutânea); 

m albendazol: cisto hidatico, S. stercoralis, ancilostomose (incluindo 
larva migrans cutanea). 


Farmacocinética 


A absorção oral do tiabendazol é quase completa; o metabolismo no fígado 
é extenso e a meia-vida é muito curta (cerca de 1 hora). A absorção oral de 
mebendazol e albendazol é fraca (< 10%) esses fármacos agem 
principalmente no intestino. 


Efeitos adversos 


m Os efeitos gastrintestinais são comuns com o tiabendazol e incluem 
dor abdominal, anorexia, náusea, vômito e diarreia; eles são menos 


graves com os outros fármacos. 
m Tonturas e sonolência podem ocorrer com o tiabendazol. 


Piperazina 


Mecanismo de ação e uso 


A piperazina é administrada por via oral para o tratamento da tricuríase e 
de outros nematódeos em alguns países, mas atualmente não está 
disponível no Reino Unido. É um agonista seletivo dos receptores do ácido 
y-aminobutírico (GABA) em helmintos, uma ação que suprime a 
contratilidade do músculo liso mediada pela acetilcolina, produzindo uma 
paralisia flácida reversível no parasita. 


Farmacocinética 


A absorção da piperazina é rápida a partir do intestino; 10 a 30% da dose 
são eliminados inalterados na urina; poucos outros dados farmacocinéticos 
estão disponíveis. 


Efeitos adversos 
Podem ocorrer distúrbios gastrintestinais. 


Niclosamida 


Mecanismo de ação e uso 


A niclosamida é administrada por via oral para tratar a infecção por tênia. 
Inibe a geração de ATP, impedindo a fosforilação do difosfato de 
adenosina (ADP) na mitocôndria. E ineficaz contra as fases larvais dos 
parasitas. Purgantes geralmente são administrados após a niclosamida 
para remover os óvulos viáveis do intestino. 


Farmacocinética 
A absorção oral é pobre (até 15%). 


Efeitos adversos 


m Distúrbio gastrintestinal, náusea, dor abdominal. 
m Tontura. 
m Prurido. 


Praziquantel 


Mecanismo de ação e uso 


O praziquantel é administrado por via oral para tratar esquistossomose e 
infecção por tênias. Sabe-se que aumenta a permeabilidade da membrana 
celular de helmintos sensíveis a íons Ca?*, provavelmente causando 
contração muscular e paralisia e permitindo a expulsão ou digestão do 
parasita. Pode também reduzir a captação celular de adenosina, que não 
pode ser sintetizada pelos parasitas. O praziquantel está disponível no 
Reino Unido para um “determinado paciente”. 


Farmacocinética 


O praziquantel é bem absorvido no intestino, mas o extenso metabolismo 
de primeira passagem limita suas concentrações plasmáticas. Tem meia- 
vida plasmática de 1 hora. 


Efeitos adversos 


m Tontura, cefaleia, cansaço. 
m Distúrbio gastrintestinal. 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


1. Resistência aos antibacterianos pode ser devido a mutações em 
ribossomos bacterianos. 

2. Benzilpenicilina tem meia-vida curta e é rapidamente excretada 
pelos rins. 

3. Penicilinas de amplo espectro podem promover infecção colônica 
por C. difficile. 

4. Penicilinas atuam inibindo a atividade da peptidil transferase. 

5. Penicilina antipseudomonas ticarcilina é resistente às B-lactamases. 

6. Cefotaxima é uma cefalosporina de terceira geração. 

7. Indivíduos alérgicos às penicilinas também são alérgicos às 
cefalosporinas. 

8. Imipeném é rapidamente metabolizado nos rins. 

9. Meropeném é bacteriostático em doses usuais. 

10. Ciprofloxacino é ineficaz para infecções por P. aeruginosa na fibrose 
cística. 

11. Moxifloxacino aumenta a toxicidade da teofilina e da varfarina. 

12. Eritromicina comumente causa distúrbios gastrintestinais. 

13. Gentamicina tem baixa incidência de efeitos adversos. 

14. Gentamicina não é ativa quando administrada por via oral. 

15. Metronidazol pode ser utilizado para erradicação de H. pylori. 

16. Antibacterianos são eficazes para a maioria das pessoas com dor de 
garganta. 

17. Tetraciclinas devem ser evitadas durante a gravidez e em crianças 
pequenas. 

18. Vancomicina é ativa contra bactérias Gram-positivas produtoras de 
B-lactamases. 

19. Rifampicina é um fármaco de primeira linha para o tratamento da 
tuberculose. 

20. Isoniazida é ativa contra uma ampla gama de bactérias. 

21. Cotrimoxazol é o fármaco de escolha para infecção urinária não 
complicada. 

22. Administração de trimetoprima pode resultar em deficiência de 
folato. 

23. Imidazóis e triazóis têm o mesmo mecanismo de ação antifúngico. 


24. A ação antifúngica da griseofulvina é decorrente da inibição da 
esqualeno epoxidase. 

25. Anfotericina pode ser administrada em formulações lipossomais. 

26. Ivermectina é o fármaco de escolha para oncocercose. 


Questões de melhor resposta 


1. Escolha a afirmativa mais correta sobre o HIV: 

A. A ligação do HIV pelo receptor de quimiocina CCR5 na 
membrana da célula hospedeira inibe a entrada do 
vírus. 

B. Doses baixas de ritonavir reduzem a atividade de 
outros inibidores de protease. 

C. Uma vez desenvolvida a resistência do HIV, ela persiste 
indefinidamente. 

D. A zidovudina atua no HIV, impedindo a entrada viral 
nas células do hospedeiro. 

E. Os inibidores não nucleosídeos da transcriptase reversa 
tratam o HIV impedindo a inserção do DNA viral no 
genoma do hospedeiro. 

2. Identifique a afirmação menos correta sobre o tratamento da malária: 

A. Primaquina destrói os parasitas no fígado (hipnozoitos) 
nas infecções por P. falciparum. 

B. A cloroquina se concentra em eritrócitos infectados e 
suprime o estágio eritrocítico da reprodução do parasita 
da malária. 

C. Em muitas áreas, a profilaxia contra a malária requer a 
administração de 2 fármacos. 

D. A primaquina pode induzir anemia grave em pessoas 
com deficiência da glicose-6-fosfato desidrogenase 
(G6PD). 

E. Proguanil age inibindo a produção de folato pelo 
parasita da malária. 


Questões baseadas em casos 


Caso 1 


J.W., masculino, 40 anos, mora em casa e previamente saudável; foi ao 
médico em agosto, 5 dias depois de voltar de uma conferência no exterior, 


onde ficou em um grande hotel e disse ter se apaixonado por banhos de 
hidromassagem frequentes. Ele tinha sintomas característicos de 
pneumonia, incluindo dor torácica pleurítica e o desenvolvimento 
repentino de febre e tosse, produzindo escarro amarelo. Ele estava 
desorientado. Exames físicos e radiografia de tórax confirmaram o 
diagnóstico. 


1. Antes dos resultados do teste microbiológico estar disponíveis, que 
tratamento você teria iniciado e por qual via de administração? 
2. Como funcionam os fármacos que foram propostos por você? 


Caso 2 


R.H., masculino, 80 anos, teve gripe e foi internado no hospital quando 
desenvolveu sintomas semelhantes aos do Sr. J.W. (veja a discussão 
anterior) e ficou seriamente doente. Uma radiografia de tórax mostrou 
múltiplos abscessos. 


1. Qual tratamento você teria iniciado antes que os resultados 
microbiológicos estivessem disponíveis? 

2. Qual antibacteriano poderia ser usado se o microrganismo não 
fosse tratável pelas penicilinas resistentes às B-lactamases? 


Caso 3 


Homem de 31 anos, HIV positivo foi internado com falta de ar, tosse e 
desconforto torácico generalizado. A radiografia de tórax revelou 
opacidades bilaterais difusas e uma gasometria arterial demonstrou 
pressão arterial parcial de oxigênio (PaO,) de 8 kPa (faixa normal de 11 a 


14 kPa). Cultura de escarro não foi elucidativa. Realizou-se lavado 
broncoalveolar e biópsias transbrônquicas. 


1. Qual é o provável diagnóstico clínico? 

2. Que investigação microscópica poderia ter sido útil e o que ela teria 
mostrado? 

3. Qual tratamento farmacológico não relacionado com a infecção 
poderia expô-lo ainda mais ao risco de infecção oportunista? 

4. Que tratamento profilático poderia ser iniciado? 


Caso 4 


Vinte e quatro horas depois de participar de uma convenção, um homem 
de 36 anos ficou doente apresentando hipertermia, dor abdominal, vômito 
e diarreia. As fezes foram recolhidas e inoculadas em placas de cultura 
com vários tipos diferentes de meio de cultura. Colônias de fermentação 
não lática de cor pálida foram identificadas. 


1. Quais organismos podem estar causando essa infecção? 

2. Salmonella enteritidis fago tipo 4 foi eventualmente identificada. 
Qual deveria ser a abordagem desse paciente? 

3. Qual foi a provável causa da infecção? 


Respostas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


1. 


9, 


Verdadeiro. Mutações que afetam o RNA ribossomal bacteriano e 
as proteínas podem reduzir a ligação de antibacterianos que 
inibem a síntese de proteínas, como macrolídeos e tetraciclinas. 
Além da modificação do alvo, outros mecanismos de resistência 
aos fármacos antimicrobianas incluem redução da captação, 
aumento da exportação ou modificação bioquímica do fármaco e o 
desenvolvimento de vias metabólicas alternativas para contornar 
sua ação. 


. Verdadeiro. Benzilpenicilina é secretada ativamente no túbulo 


proximal pelo transportador de ácido orgânico OAT1 (Tabela 2.1). 
Isso pode ser inibido pela probenecida ou por outros fármacos que 
usam o mesmo mecanismo secretor, como a aspirina. 


. Verdadeiro. Penicilinas de amplo espectro podem alterar o 


equilíbrio da microbiota intestinal e permitir o crescimento 
excessivo de bactérias patogênicas, como C. difficile, causando 
colite. 


. Falso. Penicilinas interrompem a síntese de peptideoglicanos da 


parede celular bacteriana, não a síntese ribossômica de proteínas. 


. Falso. Ticarcilina é inativada por B-lactamases, assim é utilizada em 


combinação com o inibidor de B-lactamases ácido clavulânico. 


. Verdadeiro. Cefotaxima é uma cefalosporina de terceira geração 


que penetra no SNC e é resistente as B-lactamases. 

Falso. Apenas cerca de 10% dos indivíduos alérgicos à penicilina 
apresentam sensibilidade cruzada às cefalosporinas, mas história 
de reação alérgica grave à penicilina impede o uso de 
cefalosporinas. 


. Verdadeiro. Ao contrário de outros carbapenêmicos, o imipeném é 


rapidamente metabolizado pela di- -hidropeptidase renal, sendo 
então sempre administrado em combinação com a cilastatina, um 
inibidor da di-hidropeptidase. 

Falso. Como todos os antibacterianos -lactâmicos administrados 
em doses corretas, o meropeném é bactericida. 


10. Falso. As quinolonas têm boa ação contra espécies de Pseudomonas. 


11. 


12. 


13. 


14. 


15. 


16. 


17. 


18. 


19. 


20. 


21. 


22. 


Falso. As quinolonas ciprofloxacino e norfloxacino, mas não o 
moxifloxacino, inibem o citocromo P450 hepático e aumentam as 
concentrações plasmáticas de teofilina, varfarina e outros fármacos. 
Verdadeiro. Eritromicina geralmente causa náusea e diarreia. 
Azitromicina é mais bem tolerada. 

Falso. Gentamicina é nefrotóxica e ototóxica; suas concentrações 
plasmáticas máximas e mínimas devem ser monitoradas. 
Verdadeiro. Gentamicina é pobremente absorvida no trato 
gastrintestinal e é administrada somente por via parenteral. 
Verdadeiro. O metronidazol é comumente usado em terapia tripla 
com um inibidor da bomba de prótons e outros antibacterianos 
para eliminar H. pylori. 

Falso. A maioria das dores de garganta é causada por vírus; 
aquelas com causas bacterianas geralmente resolvem sem 
antibacterianos. 

Verdadeiro. Tetraciclinas quelam Ca?* e produzem coloração 
amarelo-amarronzada permanente nos dentes em 
desenvolvimento se administradas durante a gravidez ou em 
crianças. 

Verdadeiro. Vancomicina é reservada para MRSA e C. difficile 
resistentes ao metronidazol, que causam colite. 

Verdadeiro. A rifampicina é utilizada no Reino Unido nas fases de 
início e manutenção do tratamento da tuberculose em combinação 
com outros fármacos antituberculose. É um antibacteriano de 
amplo espectro que também é usado em outras doenças graves 
causadas por bactérias Gram-negativas, como Legionella e 
micobactérias, e para MRSA. 

Falso. Isoniazida é um inibidor altamente seletivo da produção de 
ácidos micólicos, que são exclusivos da parede celular das espécies 
de Mycobacterium. 

Falso. Infecções não complicadas do trato urinário são geralmente 
tratadas com aminopenicilina, como a amoxicilina. Alternativas 
incluem uma cefalosporina de primeira geração (p. ex., cefalexina), 
trimetoprima e nitrofurantoina. A trimetoprima isolada é 
geralmente preferida ao cotrimoxazol nas infecções do trato 
urinário devido ao menor risco de efeitos adversos graves em 
comparação com a combinação dos fármacos. 

Verdadeiro. A trimetoprima inibe a síntese de folato necessária 
para a produção de nucleotídeos; deficiência de folato pode 


resultar em anemia megaloblástica, que é evitável durante o 
tratamento de longo prazo pela administração de ácido folínico. 

23. Verdadeiro. Imidazóis e triazóis impedem a síntese de ergosterol 
através da inibição da 14a-desmetilase; eles também compartilham 
um espectro similar de atividade antifúngica. 

24. Falso. A griseofulvina inibe a mitose do dermatófito ao prejudicar 
a formação dos microtúbulos. A esqualeno epoxidase sintetiza o 
ergosterol e é o alvo do antifúngico terbinafina. 

25. Verdadeiro. Formulações lipídicas, como as formulações 
lipossômicas, reduzem a nefrotoxicidade da anfotericina B. 

26. Verdadeiro. Ivermectina é o fármaco de escolha para oncocercose 
(cegueira dos rios) e também é utilizada para outras infecções 
helmínticas. 


Respostas das questões de melhor resposta 


1. Resposta C é a mais correta. 

A. Incorreta. A ligação do HIV ao receptor de quimiocina 
CCR5 (e/ou CCR4) facilita sua entrada nas células 
hospedeiras. 

B. Incorreta. O ritonavir inibe a degradação de outros 
inibidores de protease pelas enzimas CYP3A4 e é 
utilizado para aumentar a atividade deles (aumento da 
inibição de proteases). 

C. Correta. Quando a resistência do HIV surge, ela 
persiste indefinidamente e o tratamento farmacológico 
deve ser modificado. 

D. Incorreta. A zidovudina é um inibidor nucleosídeo da 
transcriptase reversa e previne a formação de DNA a 
partir do RNA viral. 

E. Incorreta. Os inibidores não nucleosídeos atuam 
diretamente na transcriptase reversa do HIV para 
prevenir a formação de DNA a partir do RNA viral. A 
inserção do DNA viral no genoma do hospedeiro é 
bloqueada pelos inibidores da integrase do HIV, como o 
elvitegravir. 

2. Resposta A é a menos correta. 

A. Incorreta. Apenas infecções por Plasmodium vivax e 

Plasmodium ovale resultam em parasitas latentes 


(hipnozoítos) remanescentes no fígado; se faz necessário 
primaquina para sua erradicação. 

B. Correta. A cloroquina concentra-se 100 vezes mais nas 
células vermelhas e interfere na capacidade do parasita 
de desintoxicar os produtos de digestão da 
hemoglobina. 

C. Correta. Em áreas onde a resistência é um problema, a 
profilaxia com cloroquina mais proguanil ou 
atovaquona mais mefloquina, doxiciclina ou proguanil é 
recomendada. 

D. Correta. Metabólitos tóxicos da primaquina podem 
induzir hemólise em pessoas com deficiência de G6PD. 

E. Correta. Proguanil inibe a di-hidrofolato (DHF) 
redutase nos plasmódios. 


Respostas das questões baseadas em casos 


Caso 1 


1. A causa mais comum de infecção adquirida na comunidade é S. 
pneumoniae, mas outros organismos “atípicos” podem estar 
envolvidos. Em J.W., que anteriormente estava bem, uma recente 
estada em um hotel no exterior pode indicar o envolvimento de 
espécies de Legionella, que se multiplicam em água morna — por 
exemplo, nos tanques de sistemas de ar-condicionado. O tempo de 
incubação é de 5 a 10 dias. O co-amoxiclav (amoxicilina e ácido 
clavulânico) associado a eritromicina ou a outro macrolídeo deve 
ser administrado oralmente antes de o diagnóstico ser confirmado. 
Se sua condição for grave, a rifampicina também deve ser 
administrada. O tratamento deve ser revisto assim que a 
susceptibilidade microbiológica for conhecida. 

2. A amoxicilina é bactericida e atua interferindo na síntese de 
peptideoglicano na parede celular bacteriana. Também permite 
maior atividade de enzimas que lisam células bacterianas. O ácido 
clavulânico inibe a B-lactamase, estendendo, assim, o espectro de 
atividade da amoxicilina. A eritromicina inibe a síntese proteica 
bacteriana ao agir sobre o ribossomo bacteriano. A rifampicina 
inibe a RNA polimerase DNA dependente em muitas bactérias 
Gram-positivas (como Legionella) e bactérias Gram-negativas. 


Caso 2 


1. S. aureus é uma causa provável de pneumonia aguda após um 


ataque de gripe. Embora o tratamento deva ser guiado pelos testes 
de sensibilidade, a maioria das cepas de S. aureus é sensível a 
flucloxacilina e este é o antibiótico mais apropriado para início da 
terapia. Nessas circunstâncias, pode ser combinado com ácido 
fusídico ou gentamicina. S. aureus comumente produz abscessos 
nos pulmões. A infecção pulmonar por esta bactéria também pode 
ocorrer em pessoas com fibrose cística. Uma coloração de Gram do 
escarro demonstraria cocos Gram-positivos em grupos, típicos de 
estafilococos. A produção de coagulase e DNA se identificaria o 
organismo como S. aureus. Muitas espécies diferentes de 
estafilococos coagulase-negativos existem e são encontradas como 
parte da microbiota da pele. Os estafilococos coagulase-negativos 
são causas típicas de endocardite de prótese valvar, próteses 
articulares e cateteres venosos infectados. É preocupante a 
prevalência de estafilococos resistentes à meticilina (MRSA), que 
representam uma ameaça para pessoas mais frágeis ou 
imunocomprometidas. 


2. Uma série de outros antibacterianos de segunda escolha, eficazes 


Caso 3 


contra S. aureus produtor de B-lactamase, pode ser útil. Por 
exemplo, ácido fusídico, gentamicina, uma cefalosporina, uma 
quinolona ou eritromicina podem ser eficazes. Há preocupações 
crescentes sobre os MRSA. A vancomicina, um glicopeptídeo 


bactericida que inibe a síntese da parede celular, é eficaz contra 


alguns MRSA, ou a linezolida pode ser utilizada se o glicopeptídeo 
se mostrar inadequado. 


1. Clinicamente, é provável que o homem tenha pneumonia por 


Pneumocystis jirovecii (anteriormente conhecida como pneumonia 
por P. carinii, ou PCP), que é a doença respiratória predominante 
em pessoas com Aids. Acredita-se que o organismo causador, que é 
um protozoário, seja adquirido em uma idade mais nova e reative 
com a diminuição da imunidade. O organismo é endêmico na 
comunidade e se multiplica nos pulmões, causando os sintomas. 
Muitas vezes há prevalência sazonal de PCP. Os sintomas podem 
ser escassos e, se presentes, consistem em tosse e falta de ar. 


Amostras de escarro ou lavado broncoalveolar devem ser enviadas 
para o laboratório para a detecção de P. jirovecii e cultura de rotina. 

2. P. jirovecii pode ser detectado no escarro ou lavado por coloração 
com metenamina de prata. Também pode ser detectado pelo teste 
de reação em cadeia da polimerase (PCR) e na biópsia pulmonar. 

3. O tratamento de escolha é uma alta dose de cotrimoxazol. Muitas 
pessoas HIV positivas têm reações de hipersensibilidade às 
sulfonamidas e tomam múltiplas combinações de fármacos. 
Tratamentos alternativos para PCP são pentamidina aerossolizada 
ou parenteral, dapsona e trimetoprima, primaquina etc. 

4. Tratamento de longo prazo com corticosteroides ou outros 
imunossupressores. 

5. Após um ataque de PCP, um regime profilático deve ser instaurado 
— por exemplo, pentamidina nebulizada ou trimetoprima oral 3 
dias por semana. 


Caso 4 


1. Salmonella, Shigella, Proteus e Pseudomonas são gêneros não 
fermentadores de lactose e produzem colônias claras nesse meio. 

2. Antibacterianos não desempenham papel algum no controle da 
maioria dos casos de gastrenterite por Salmonella. Exceções são 
quando a gastrenterite ocorre em indivíduos imunocomprometidos 
ou se houver evidência de invasão sistêmica. O ciprofloxacino seria 
o antibacteriano de escolha; pode ser administrada por via oral e é 
mais barata que as preparações intravenosas. A desidratação e o 
desequilíbrio eletrolítico devem ser corrigidos pela reposição de 
fluidos. O controle da diarreia por fármacos antidiarreicos é 
contraindicado pelo risco de induzir ileo paralítico e causar 
septicemia. 

3. A intoxicação alimentar, como parece ter ocorrido neste caso a 
partir da história, é uma condição de notificação obrigatória e deve 
ser comunicada ao setor de controle de doenças transmissíveis. 
Como o homem participou de uma convenção, é possível que isso 
faça parte de um surto e todas as pessoas que participaram da 
convenção devem ser contatadas para descobrir se foram 
sintomáticas e coletar espécimes fecais para cultura. Espécimes de 
alimentos, se ainda estiverem disponíveis, também devem ser 
coletados para cultura. 
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Compêndio: Fármacos usados em infecções 


Fármaco Características 
Fármacos antibacterianos 


Penicilinas 
Todas as penicilinas são antibacterianos -lactâmicos que interferem na síntese da parede celular. 


Amoxicilina Aminopenicilina de amplo espectro. Usada para infecções do trato 
urinário, otite média, sinusite, bronquite, pneumonia não 
complicada adquirida na comunidade, infecções por 
Haemophilus influenzae, salmonelose invasiva e meningite por 
listeria. Administrada via oral, injeção intramuscular ou por 
injeção ou infusão intravenosa. Também administrada com 
ácido clavulânico como co-amoxiclav. Meia-vida: 1 h 


Ampicilina Aminopenicilina de amplo espectro. Uso semelhante ao da 
amoxicilina. Via oral, por injeção intramuscular ou por injeção 
ou infusão intravenosa. Meia-vida: 1-2 h 


Benzilpenicilina Usada para infecção de garganta, otite média, endocardite 
(penicilina G) estreptocócica, doença meningocócica, pneumonia e antraz. 
Administrada por injeção intramuscular, injeção intravenosa 
lenta ou infusão intravenosa. Meia-vida: 0,5-1 h 


Cloridrato de Pró-fármaco rapidamente hidrolisado em mecilinam. 
pivmecilinam! Amidinopenicilina antipseudomonas. Ativo contra muitas 
bactérias Gram-negativas, incluindo Escherichia coli, Klebsiella, 
Enterobacter e salmonelas. Usado para infecções do trato 
urinário. Via oral. Meia-vida: 1-2 h (mecilinam) 


Co-amoxiclav Ver amoxicilina 


Co-fluampicil Ver flucloxacilina 


Flucloxacilina Aminopenicilina resistente às beta-lactamases. Utilizada em 
(floxacilina) infecções causadas por estafilococos produtores de f- 
lactamases. Via oral, intramuscular ou por injeção ou infusão 
intravenosa. Também administrada em combinação com 
ampicilina, como co-fluampicil. Meia-vida: 0,8-1,2 h 


Fenoximetilpenicilina Usada para amigdalite, otite média, erisipela, febre reumática e 
(penicilina V) profilaxia contra infecção pneumocócica. Via oral. Meia-vida: 
0,5h 


Piperacilina Ureidopenicilina antipseudomonas. Usada para infecções do trato 
respiratório inferior, trato urinário, abdome e pele. 
Administrada por infusão intravenosa. Disponível somente em 
combinação com tazobactam (inibidor de B-lactamases). Meia- 
vida: 0,7-1,2h 


Fármaco Características 


Temocilina! Carboxipenicilina resistente as B-lactamases. Usada para infecções 
causadas por bactérias Gram-negativas. Administrada por via 
intramuscular ou por injeção ou infusão intravenosa. Meia- 
vida: 4-5 h 


Ticarcilina Carboxipenicilina antipseudomonas; também ativa contra espécies 
de Proteus. Administrada por infusão intravenosa em 
combinação com ácido clavulânico. Meia-vida: 1h 


Cefalosporinas, carbapenêmicos e outros B-lactamicos 


Todos saop-lactamicos que afetam a síntese da parede celular bacteriana. 


Aztreonam Monobactâmico. Ativo apenas contra bactérias Gram-negativas e 
usado para infecções por P. aeruginosa, H. influenzae e Neisseria 
meningitidis. Administrado por injeção intramuscular profunda 
ou injeção ou infusão intravenosa. Meia-vida: 1,7 h 

Cefaclor Cefalosporina de segunda geração. Usado para infecções Gram- 
negativas ou Gram-positivas sensíveis do trato urinário (não 
responsivas a outros fármacos), do trato respiratório e dos 
tecidos moles e para otite média e sinusite. Via oral. Meia-vida: 
0,5-1h 


Cefadroxila Cefalosporina de primeira geração. Uso similar ao cefaclor. Via 
oral. Meia-vida: 1-2 h 

Cefalexina Cefalosporina de primeira geração. Uso similar ao cefaclor. Via 
oral. Meia-vida: 1h 


Cefixima Cefalosporina de terceira geração. Uso semelhante ao cefaclor, mas 
apenas para infecções agudas; também usado para gonorreia. 
Via oral. Meia-vida: 2,5-3,8h 

Cefotaxima Cefalosporina de terceira geração. Uso semelhante ao cefaclor; 
também usada para gonorreia, profilaxia cirúrgica, Haemophilus 
epiglottitis e meningite. Administrada por injeção intramuscular 
profunda ou por infusão ou injeção intravenosa (acima de 3-5 
min). Meia-vida: 0,9-1,3 h 

Cefradina Cefalosporina de primeira geração. Uso similar ao cefaclor; 
também utilizada para profilaxia cirúrgica. Administrada por 
via oral, por injeção intramuscular profunda ou por infusão ou 
injeção intravenosa (acima de 3 a 5 min). Meia-vida: 1,3 h 


Ceftarolina fosamila Pró-fármaco convertido em ceftarolina. Cefalosporina de quinta 
geração; semelhante à cefotaxima, mas com atividade estendida 
contra bactérias Gram-positivas, incluindo MRSA. Usada para 
pneumonia adquirida na comunidade e infecções complicadas 
da pele e dos tecidos moles. Administrada por infusão 
intravenosa. Meia-vida: 2,5 h (ceftarolina) 


Ceftazidima Cefalosporina de terceira geração. Uso semelhante ao cefaclor; 
também utilizada para profilaxia cirúrgica. Administrada por 
injeção intramuscular profunda ou por injeção ou infusão 
intravenosa. Meia-vida: 1,8-2,2 h 


Fármaco Características 


Ceftriaxona Cefalosporina de terceira geração. Uso semelhante ao cefaclor; 
também usada para profilaxia cirúrgica e profilaxia da 
meningite meningocócica. Administrada por injeção 
intramuscular profunda ou por injeção ou infusão intravenosa. 
Meia-vida: 6-9 h 


Cefuroxima Cefalosporina de segunda geração. Uso semelhante ao cefaclor; 
também utilizada para profilaxia cirúrgica. Administrada por 
via oral (como pró-fármaco cefuroxima axetil), por injeção 
intramuscular profunda ou por injeção ou infusão intravenosa. 
Meia-vida: 1,2 h (cefuroxima) 

Doripeném Carbapenêmico. Amplo espectro de atividade contra organismos 
Gram-negativos e Gram-positivos. Usado para pneumonias 
adquiridas em hospitais e para infecções complicadas intra- 
abdominais e do trato urinário. Administrado por infusão 
intravenosa. Meia-vida: 1 h 

Ertapeném Carbapenêmico. Amplo espectro de atividade contra organismos 
Gram-negativos e Gram-positivos. Usado para infecções 
ginecológicas abdominais e agudas, bem como para pneumonia 
adquirida na comunidade. Administrado por infusão 
intravenosa. Meia-vida: 4,5 h 


Imipeném (com Carbapenêmico. Ativo contra organismos Gram-negativos e Gram- 
cilastatina) positivos aeróbios e anaeróbios. Usado para septicemia 
adquirida no hospital e para profilaxia cirúrgica. Sempre 
administrado com cilastatina (para inibir a di-hidropeptidase 
renal) por injeção intramuscular profunda ou infusão 
intravenosa. Meia-vida: 1 h 


Meropeném Carbapenêmico. Usado para infecções Gram-negativas e Gram- 
positivas aeróbias e anaeróbias. Administrado por injeção ou 
infusão intravenosa. Meia-vida: 1 h 


Inibidores de beta-lactamases 


Administrados com alguns fármacos antibacterianos B-lactâmicos susceptíveis à hidrólise pela p- 
lactamase (penicilinase). 


Acido clavulânico Administrado em combinação com amoxicilina (co-amoxiclav) ou 
ticarcilina. Meia-vida: 1h 


Tazobactam Administrado em combinação com piperacilina. Meia-vida: 0,7-1,5 
h 
Quinolonas 


Quinolonas são fármacos bactericidas que inibem a replicação e o reparo do DNA por atuarem na DNA 
girase e nas topoisomerases. 


Ácido nalidíxico Usado em infecções não complicadas do trato urinário. 
Administrado por via oral. Meia-vida: 1,5 h 


Fármaco 


Ciprofloxacino 


Levofloxacino 


Características 


Ativo contra organismos Gram-positivos e especialmente Gram- 
negativos, incluindo espécies de Salmonella, Shigella, 
Campylobacter, Neisseria e Pseudomonas. Usado para infecções 
respiratórias (não pneumocócicas), urinárias e do trato 
gastrintestinal, prostatite crônica, gonorreia e septicemia. 
Administrado por via oral ou por infusão intravenosa. Meia- 
vida: 3-4 h 


Atividade semelhante ao ciprofloxacino, porém mais ativa contra 
pneumococos. Usado para sinusite aguda, exacerbações agudas 
de bronquite crônica e pneumonia adquirida na comunidade 
quando o tratamento de primeira linha é contraindicado ou 
ineficaz. Administrado por via oral ou infusão intravenosa. 
Meia-vida: 6-8 h 


Moxifloxacino 


Norfloxacino 


Ofloxacino 


Macrolideos 


Atividade semelhante ao ciprofloxacino, mas mais ativa contra 
pneumococos e inativa contra P. aeruginosa ou MRSA. Usado 
para tratamento de sinusite, pneumonia adquirida na 
comunidade, exacerbações de bronquite crônica, doença 
inflamatória pélvica ou infecções complicadas da pele e dos 
tecidos moles que não respondem a outros antibacterianos. 
Administrado por via oral. Meia-vida: 12 h 


Usado em infecções não complicadas do trato urinário. 
Administrado por via oral. Meia-vida: 3 h 


Usado para infecções dos tratos urinário e respiratório inferior e 
para gonorreia, uretrite não gonocócica e cervicite. 
Administrado por via oral ou por infusão intravenosa. Meia- 
vida: 6-7 h 


Os macrolídeos inibem a síntese proteica ligando-se à subunidade ribossômica 50S. Seu espectro 
antibacteriano é semelhante ao das penicilinas; eles são usados como alternativa em pacientes 
alérgicos a elas. 


Azitromicina 


Claritromicina 


Usada para infecções do trato respiratório, otite média, infecções 
da pele e dos tecidos moles, infecções por clamídia não 
complicadas, uretrite não gonocócica e febre tifoide moderada 
devido a múltiplos organismos resistentes aos antibacterianos. 
Administrada por via oral. Meia-vida: 40-60 h 


Usada para infecções do trato respiratório, otite média, infecções 
leves e moderadas da pele e dos tecidos moles e para a 
erradicação de Helicobacter pylori. Administrada por via oral ou 
infusão intravenosa. A meia-vida (3 h) aumenta com doses altas 
(9h) 


Eritromicina 


Usada para enterite por Campylobacter, pneumonia, doença dos 
legionários, sífilis, uretrite não gonocócica, prostatite crônica, 
difteria, profilaxia da coqueluche e para acne vulgar e rosácea. 
Administrada por via oral ou infusão intravenosa. Meia-vida: 1- 
15h 


Fármaco Características 


Espiramicina Utilizada para um “determinado paciente”? 


Meia-vida: 6-8h 


para toxoplasmose. 


Telitromicina Derivado cetolídeo da eritromicina. Usada para pneumonia 
adquirida na comunidade, bronquite, sinusite, faringite 
estreptocócica B-hemolitica ou amigdalite quando os ß- 
lactâmicos são inadequados. Administrada por via oral. Meia- 
vida: 10h 


Aminoglicosideos 


Os aminoglicosídeos inibem a síntese proteica ligando-se irreversivelmente à subunidade ribossômica 
30S. São fármacos bactericidas ativos contra organismos Gram-negativos e Gram-positivos. 
Gentamicina é o aminoglicosídeo de escolha no Reino Unido e é usada para infecções graves. 


Amicacina Usada para infecções Gram-negativas graves resistentes à 
gentamicina. Administrada por injeção intramuscular, injeção 
intravenosa lenta ou infusão intravenosa. Meia-vida: 2 h 


Gentamicina Usada para septicemia e sepse neonatal, infecções do SNC 
(incluindo meningite), infecções do trato biliar, pielonefrite 
aguda e prostatite, endocardite, pneumonia no hospital e como 
adjuvante na meningite por Listeria; administrada por injeção 
intramuscular, injeção intravenosa lenta, infusão intravenosa ou 
por injeção intratecal. Meia-vida: 1-4 h 


Neomicina A toxicidade restringe o uso às infecções da pele e à esterilização 
intestinal antes da cirurgia. Administrada por via oral. Meia- 
vida: 2h 


Tobramicina Uso semelhante ao da gentamicina. Administrada por injecao 
intramuscular, injeção intravenosa lenta ou infusão intravenosa. 
Meia-vida: 2-3 h 


Tetraciclinas 


As tetraciclinas são antibacterianos de amplo espectro que inibem a síntese de proteínas pela ligação à 
subunidade ribossômica 30S. O uso é limitado pelo aumento da resistência, mas eles continuam 
sendo os fármacos de escolha para infeções causadas por Chlamydia (tracoma, psitacose, salpingite, 
uretrite e linfogranuloma venéreo), Rickettsiae (incluindo febre Q), Brucella e espiroqueta Borrelia 
burgdorferi (doença de Lyme); também usadas em infecções micoplasmaticas, doença periodontal 
refratária, exacerbações de bronquite crônica e para hipersensibilidade à penicilina por leptospirose. 
Todas, exceto a tigeciclina, são administradas por via oral. 


Demeclociclina! Principais usos descritos anteriormente. Meia-vida: 10-15 h 


Doxiciclina Principais usos descritos anteriormente; também para prostatite 
crônica, sinusite, sífilis, doença inflamatória pélvica, antraz, 
malária, rosácea e acne vulgar; também utilizada em 
combinação com quinina para tratamento da malária. Meia- 
vida: 18-22 h 


Limeciclina Principais usos descritos anteriormente. Meia-vida: 8-10 h 


Fármaco Características 


Minociclina Espectro mais amplo que outras tetraciclinas. Principais usos 
descritos anteriormente; também usada para acne vulgar. Meia- 
vida: 12-16 h 


Oxitetraciclina Principais usos descritos anteriormente; também usada para acne 


eee | vulgar e rosacea. Meia-vida: 9 h 
Tetraciclina Principais usos descritos anteriormente; também usada para acne 
vulgar e rosacea. Meia-vida: 9 h 


Tigeciclina Glicilciclina relacionada, estruturalmente, as tetraciclinas, com 
efeitos adversos similares. Usada para infecções complicadas 
intra-abdominais, da pele ou dos tecidos moles. Administrada 
por infusão intravenosa. Meia-vida: 27-42 h 


Sulfonamidas e trimetoprima 


Os antibacterianos sulfonamida e trimetoprima são inibidores da síntese de folato. A importância desses 
diminuiu devido ao aumento da resistência e à disponibilidade de melhores alternativas. 


Sulfadiazina Sulfonamida. Usada para prevenção de recorrência de febre 
reumática. Administrada por via oral ou infusão intravenosa; 
sulfadiazina de prata em creme está disponível para uso tópico. 
Meia-vida: 7-12 h 


Sulfametoxazol Sulfonamida. Usada somente em combinação com trimetoprima 
(como cotrimoxazol) para Pneumocystis jirovecii (em que é o 
fármaco de escolha), toxoplasmose, nocardiose e para outras 
infecções agudas susceptíveis. Administrado por via oral ou 
infusão intravenosa. Meia-vida: 6-20 h 


Trimetoprima Inibidor da di-hidrofolato redutase. Usada com sulfametoxazol 
(como cotrimoxazol) e isoladamente para infecções do trato 
urinário e bronquite (quando administrada por via oral). Meia- 
vida: 9-17 h 


Outros farmacos antibacterianos 


Acido fusidico (fusidato | Esteroide; inibe a sintese proteica bacteriana. Antibacteriano de 
de sódio) espectro estreito. Uso restrito às infecções estafilocócicas 
resistentes à penicilina. Administrado por via oral ou por 
infusão intravenosa. Meia-vida: 9 h 


Clindamicina Lincosamida; mecanismo semelhante ao dos macrolídeos. Por 
causa da toxicidade, o uso está limitado às infecções ósseas e 
articulares causadas por estafilococos e para peritonite; também 
usada para MRSA em bronquiectasias, infecções ósseas e 
articulares e para infecções da pele e dos tecidos moles. 
Administrada por via oral, por injeção intramuscular profunda 
ou por infusão intravenosa. Meia-vida: 2-3 h 


Fármaco Características 


Cloranfenicol Antibiótico bacteriostático; inibidor da síntese de proteínas 
atuando na subunidade ribossômica 50S. Espectro de ação 
amplo e de atividade potente, bem como potencialmente tóxico. 
Uso sistêmico limitado às infecções com risco de morte, 
especialmente H. influenzae e febre tifoide. Administrado por 
via oral ou intravenosa; também usado topicamente para 
infecções nos olhos e ouvidos. Meia-vida: 1,5-4 h 


Colistina (colistimetato Polimixina; bactericida por solubilização da membrana celular 
de sódio) bacteriana. Usada para infecções por organismos Gram- 
negativos, incluindo P. aeruginosa. Administrada por via oral 
(somente para esterilização intestinal), por injeção ou infusão 
intravenosa ou em fibrose cística por inalação (nebulizador). 
Meia-vida: 4-8 h 


Daptomicina Lipopeptídeo; ação bactericida pelo rompimento da função da 
membrana celular. Usada para infecções complicadas da pele e 
dos tecidos moles causadas por bactérias Gram-positivas. 
Administrada por infusão intravenosa. Meia-vida: 8-9 h 


Fidaxomicina! Fármaco macrocíclico; inibe a RNA polimerase bacteriana. 
Absorção oral muito baixa e espectro estreito, somente contra 
bactérias Gram-positivas, especialmente clostrídios. Usada para 
a infecção por Clostridium difficile. Administrada por via oral. 


Meia-vida: 8-10 h 

Fosfomicina Acido fosfônico; inibe a síntese de peptideoglicanos. Usada para 
osteomielite aguda, infecções complicadas do trato urinário, 
infecções hospitalares do trato respiratório inferior e meningite 
bacteriana quando os tratamentos de primeira linha são 
inadequados ou ineficazes. Meia-vida: 2-4 h 

Linezolida Oxazolidinona; inibe o início da síntese proteica bacteriana. Usada 
para pneumonia e infecções complicadas da pele e dos tecidos 
moles causadas por organismos Gram-positivos. Administrada 
por via oral ou infusão intravenosa. Meia-vida: 5-7 h 

Metenamina Composto heterocíclico que se degrada em formaldeído e amônia. 
Usada para profilaxia e tratamento a longo prazo de infecções 
do trato urinário inferior. Administrada oralmente como 
comprimido de revestimento entérico. Meia-vida: 4 h 

Metronidazol Nitroimidazólico; atua sobre o DNA microbiano em bactérias 
anaeróbias. Usado para sepse cirúrgica e ginecológica, colite 
associada aos antibióticos e erradicação de H. pylori. 
Administrado via oral, retal ou por infusão intravenosa. Meia- 
vida: 6-9h 


Nitrofurantoina Os metabólitos ativos destroem o DNA, o RNA e as proteínas 
ribossômicas entre outras proteínas bacterianas. Administrada 
por via oral para infecções do trato urinário. Meia-vida: 0,3-1 h 


Fármaco Características 


Rifaximina Composto não absorvível de rifamicina; inibe a síntese de RNA 
bacteriano. Usada para a diarreia do viajante sem complicações. 
Administrada por via oral 


Teicoplanina Inibidor glicopeptídico da síntese da parede celular bacteriana. 
Usada para infecções Gram-positivas, incluindo endocardite, 
peritonite e profilaxia em cirurgia ortopédica. Administrada 
por injeção intramuscular ou injeção ou infusão intravenosa. 
Meia-vida: 32-176 h 


Telavancina! Glicopeptideo; inibe a sintese da parede celular bacteriana e 
perturba as membranas celulares. Usada para pneumonia 
hospitalar em adultos causada por MRSA quando outros 
antibacterianos são inadequados. Administrada por infusão 
intravenosa. Meia-vida: 8h 


Tinidazol Nitroimidazólico; ação e usos similares aos do metronidazol. 
Administrado por via oral. Meia-vida: 12-14 h 


Vancomicina Inibidor glicopeptídico da síntese da parede celular bacteriana. 
Usada para profilaxia e tratamento de endocardite e de outras 
infecções graves por cocos Gram-positivos e na colite induzida 
por C. difficile. Administrada por via oral (para colite) ou 
infusão intravenosa. Meia-vida: 5-11 h 


Fármacos usados na tuberculose 


A tuberculose é tipicamente tratada no Reino Unido? com uma combinação de isoniazida, rifampicina, 
pirazinamida e etambutol na fase inicial (2 meses) e com isoniazida e rifampicina na fase de 
continuação (4 meses). O tratamento mais prolongado e outros fármacos podem ser necessários se 
houver resistência ou complicações não respiratórias e em pacientes imunocomprometidos. Outras 
indicações para esses fármacos também são listadas. 


Acido p-aminossalicilico | Usado em combinação com outros fármacos antituberculose 
(4-aminossalicilato) quando a resistência aos fármacos de primeira linha ocorre. 
Administrado por via oral. Meia-vida: 5-10 h 


Bedaquilina! Quinolona, mas com ação inovadora ao inibir a bomba de prótons 
para a ATP sintase micobacteriana. Usada para tuberculose 
pulmonar em combinação com outros fármacos quando ocorre 
resistência aos de primeira linha. Administrada por via oral. 
Meia-vida: 24-30 h 

Capreomicina Inibidor da síntese de proteínas. Usada em combinação com outros 
fármacos quando ocorre resistência aos de primeira linha. 
Administrada por injeção intramuscular profunda. Meia-vida: 
aproximadamente 12 h 

Cicloserina Análogo de aminoácidos; inibe a síntese da parede celular. Usada 
em combinação com outros fármacos quando há resistência aos 
de primeira linha. Administrada por via oral. Meia-vida: 4-30 h 


Fármaco Características 


Cloridrato de etambutol | Análogo da arabinose; inibe a síntese da parede celular 
micobacteriana. Fármaco de primeira linha (somente fase 
inicial) incluído no esquema se houver suspeita de resistência à 
isoniazida. Administrado por via oral. Meia-vida: 10-15 h 


Delamanida Novo inibidor da síntese de ácidos micólicos da parede celular de 
M. tuberculosis. Usada para tuberculose pulmonar em 
combinação com outros fármacos quando ocorre resistência aos 
de primeira linha. Administrada por via oral. Meia-vida: 32-38 
h 


Estreptomicina Aminoglicosideo; inibe a síntese proteica na subunidade 
ribossômica 30S. O uso é restrito principalmente aos 
organismos resistentes (também usada como adjuvante no 
tratamento da brucelose). Administrada por injeção 
intramuscular profunda. Meia-vida: 2-3 h 


Isoniazida Pró-fármaco; metabólito ativo inibe a síntese de ácido micólico. 
Fármaco antituberculose de primeira linha. Administrada por 
via oral ou injeção intramuscular ou intravenosa. Meia-vida: 
0,5-2 h (acetiladores rápidos), 2-6,5 h (acetiladores lentos) 

Pirazinamida Pró-fármaco do ácido pirazinoico, o qual diminui o pH 
micobacteriano e inibe a síntese de ácidos graxos. Fármaco de 
primeira linha (somente fase inicial), particularmente útil na 
meningite tuberculosa. Administrada por via oral. Meia-vida: 9- 
10h 

Rifabutina Composto da rifamicina; inibe a RNA polimerase dependente de 
DNA. Usada para profilaxia contra infecções do complexo 
Mycobacterium avium e para tratamento de doença 
micobacteriana não tuberculosa e tuberculose pulmonar. 
Administrada por via oral. Meia-vida: 35-40 h 


Rifampicina (rifampina) | Composto da rifamicina; inibe a RNA polimerase dependente de 
DNA. Fármaco-chave de primeira linha antituberculose; 
também usado para brucelose, doença dos legionários, 
hanseníase e infecções estafilocócicas graves. Administrada por 
via oral ou por infusão intravenosa. Meia-vida: 1-6 h 


Fármacos usados na hanseníase 


Esses fármacos são recomendados para a hanseníase, frequentemente usados em combinação. Outros 
fármacos, incluindo ofloxacino, minociclina e claritromicina, são menos ativos. 


Clofazimina Tintura que interrompe a função do DNA. Fármaco de segunda 
linha para a hanseníase. Administrada por via oral. Meia-vida: 
70 dias 

Dapsona Sulfona; inibe a síntese de folato. Fármaco de primeira linha para a 
hanseníase. Administrada por via oral. Meia-vida: 10-80 h 


Rifampicina Veja os fármacos para tuberculose discutidos anteriormente. 


Agentes antifúngicos 


Fármaco 


Características 


Antifúngicos incluem poliênicos, imidazóis, triazóis, equinocandinas, entre outros. Os poliénicos 
interagem com o ergosterol para formar poros nas membranas das células fúngicas. Triazóis e 
imidazóis inibem a síntese fúngica do ergosterol e as equinocandinas inibem a síntese de glicanos na 


parede celular fúngica. 


Anfotericina B 


Anidulafungina 


Caspofungina 


Flucitosina! 


Griseofulvina 


Itraconazol 


Morfolina; depleta o ergosterol nas membranas das células 
fúngicas inibindo a D14 redutase e a D7-D8 isomerase. Usada 
para infecções fúngicas da pele e das unhas, aplicada como 
creme ou verniz para unhas. Absorção insignificante 


Poliênico. Ativa contra a maioria dos fungos. Administrada via 
infusão intravenosa para infecções sistêmicas. Meia-vida: 1-14 
dias 


Equinocandina. Usada para candidíase invasiva. Administrada por 
infusão intravenosa. Meia-vida: 40-50 h 


Equinocandina. Usada para aspergilose não responsiva à 
anfotericina B ou ao itraconazol e para candidíase invasiva. 
Administrada por infusão intravenosa. Meia-vida: 40-50 h 


Imidazólico. Usado topicamente para infecções de pele e vaginais; 
uso oral não é mais recomendado para micoses sistêmicas 


Imidazólico. Usado topicamente para infecções fúngicas da pele e 
candidíase vaginal. Aplicado como creme, pó ou aerossol. 
Absorção mínima 


Antimetabólito; parcialmente convertido em 5-fluorouracila. Usada 
para infecções fúngicas sistêmicas em combinação com 
anfotericina B ou fluconazol. Administrada por infusão 
intravenosa. Meia-vida: 3 h 


Triazólico. Usado para infecções fúngicas locais e sistêmicas, 
incluindo meningite fúngica. Administrado por via oral ou 
infusão intravenosa. Meia-vida: 30 h 


Inibidor de microtúbulos. Usada para infecções generalizadas ou 
intratáveis de dermatófitos na pele, couro cabeludo e unhas nas 
quais o tratamento tópico tenha sido ineficaz. Administrada por 
via oral. Meia-vida: 10-21 h 


Triazólico. Usado para numerosas infecções fúngicas locais e 
sistêmicas. Via oral. Meia-vida: 20 h 


Micafungina 


Miconazol 


Nistatina 


Equinocandina. Usada para tratar a candidíase invasiva e prevenir 
a candidíase em pacientes com neutropenia. Administrada por 
infusão intravenosa. Meia-vida: 10-17 h 


Imidazólico. Usado topicamente para a pele oral e infecções 
vaginais ou por via oral para infecções intestinais. Meia-vida: 
20-25 h 


Poliênico. Usada principalmente para infecções por Candida 
albicans da pele e das membranas mucosas. Aplicada 
topicamente; não é absorvida na pele ou no intestino 


Fármaco Características 


Nitrato de econazol Imidazólico. Usado para infecções fúngicas da pele e candidíase 
vaginal; aplicado como creme. Absorção mínima 


Posaconazol Triazólico. Usado em infecções invasivas que não respondem à 
anfotericina B ou a outros tratamentos. Via oral: 35 h 


Terbinafina Alilamina; inibe a esqualeno epoxidase em membranas celulares 
fúngicas. Fármaco de escolha para infecções por fungos nas 
unhas; também é usada para micose. Administrada por via oral 
ou tópica. Meia-vida: 11-17 h 


Tioconazol Imidazólico. Usado para infecções fúngicas nas unhas. Aplicado na 
forma de solução; absorção insignificante 


Voriconazol Triazólico. Usado para aspergilose invasiva e em outras infecções 
fúngicas graves. Administrado por via oral ou infusão 
intravenosa. Meia-vida: 6h 


Agentes antivirais 


Inibidores da transcriptase reversa 


Os inibidores da transcriptase reversa (TR) são análogos de nucleosídeo/nucleotídeo ou fármacos não 
nucleosídeos usados para o tratamento da infecção pelo HIV em combinação com outros fármacos 
antirretrovirais; outras indicações estão listadas individualmente. 


Abacavir Inibidor nucleosídeo da TR. Administrado por via oral. Meia-vida: 
15h 


Didanosina Inibidor nucleosideo da TR. Administrada por via oral. Meia-vida: 
0,6-1,4 h 

Efavirenz Inibidor não nucleosídeo da TR. Administrado por via oral. Meia- 
vida: 40-70 h 

Entricitabina Inibidor nucleosídeo da TR. Administrada por via oral. Meia-vida: 
10-40 h 

Inibidor nucleosídeo da TR. Administrada por via oral. Meia-vida: 

1-1,6h 


Etravirina Inibidor não nucleosídeo da TR. Usada em esquemas contendo um 
inibidor de protease potencializado para a infecção pelo HIV 
resistente a outros inibidores não nucleosídeos da TR e 
inibidores de protease. Administrada por via oral. Meia-vida: 
30-40 h 

Lamivudina Inibidor nucleosídeo da TR; também usada para hepatite B crônica 
com evidência de replicação viral. Administrada por via oral. 
Meia-vida: 5-16h 

Nevirapina Inibidor não nucleosideo da TR; usada na doença avançada em 
combinação com pelo menos dois outros fármacos. 
Administrada por via oral. Meia-vida: 25-30 h 

Inibidor não nucleosídeo da TR. Administrada por via oral. Meia- 

vida: 45 h 


Fármaco Características 


Tenofovir desoproxila Pró-fármaco do tenofovir, um inibidor nucleotídeo da TR. 
Administrado por via oral. Meia-vida: 17 h 


Zidovudina Inibidor nucleosídeo da TR. O primeiro fármaco anti-HIV a ser 
introduzido; também usada para prevenção da transmissão 
materno-fetal do HIV. Administrada por via oral ou infusão 
intravenosa. Meia-vida: 1 h 


Os inibidores de protease são usados para o tratamento da infecção pelo HIV em combinação com outros 
fármacos antirretrovirais. 


Atazanavir Usado em indivíduos tratados previamente com outros fármacos 
antirretrovirais. Administrado por via oral. Meia-vida: 7 h 

Darunavir Usado em combinação com outros fármacos antirretrovirais. 
Administrado por via oral. Meia-vida: 15 h 


Fosamprenavir Pró-fármaco éster de fosfato convertido em amprenavir na mucosa 
intestinal. Usado em indivíduos previamente tratados com 
outros fármacos antirretrovirais. Administrado por via oral. 
Meia-vida: 8 h (amprenavir) 


Indinavir Usado em combinação com inibidores nucleosídeos da TR. 
Administrado por via oral. Meia-vida: 2 h 


Lopinavir (com Lopinavir está disponível somente em combinação com ritonavir. 
ritonavir) Administrado por via oral. Meia-vida: 5-6 h (lopinavir) 


Ritonavir Baixas doses aumentam os efeitos de vários outros inibidores da 
protease, bloqueando seu metabolismo pela CYP3A4. Usado 
para a infecção progressiva e avançada pelo HIV em 
combinação com inibidores nucleosídeos da TR e inibidores da 
protease. Administrado por via oral. Meia-vida: 3-5 h 


Saquinavir Primeiro inibidor da protease do HIV a ser introduzido. 
Administrado por via oral. Meia-vida: 5-7 h 


Tipranavir Usado para a infecção pelo HIV resistente a outros inibidores da 
protease e em pacientes previamente tratados com outros 
fármacos antirretrovirais. Administrado por via oral. Meia- 
vida: 6h 


Inibidores da DNA polimerase viral 


Fármacos análogos de nucleosídeos e não nucleosídeos que inibem a DNA polimerase viral; usados em 
infecções por herpes simples, varicela-zóster e citomegalovírus (CMV). 


Aciclovir Usado para infecções por herpes simples e varicela-zóster. 
Administrado por via oral, tópica ou por infusão intravenosa. 
Meia-vida: 3 h 


Fanciclovir Pró-fármaco convertido em penciclovir. Usado para tratamento de 
herpes-zóster, herpes simples genital na fase aguda e na 
supressão de infecções recorrentes por herpes genital. 
Administrado por via oral. Meia-vida: 2 h (penciclovir) 


Fármaco Características 


Foscarnete Usado para retinite por CMV em pessoas com Aids e para herpes 
simples mucocutânea que não responde ao aciclovir em pessoas 
imunocomprometidas. Administrado por infusão intravenosa. 
Meia-vida: 3-7 h 


Ganciclovir Relacionado com o aciclovir, porém mais ativo contra o CMV. 
Usado para infecções por CMV que ameaçam a vida ou 
ameaçam a visão em pessoas imunocomprometidas. 
Administrado por infusão intravenosa. Meia-vida: 4 h 


Inosina pranobex Usada para herpes simples mucocutâneo, verrugas genitais e 
panencefalite esclerosante subaguda. Administrada por via 
oral. Meia-vida: <1 h 


Valaciclovir Ester pró-fármaco de aciclovir; uso semelhante ao do aciclovir. 
Administrado por via oral. Meia-vida: 3 h (aciclovir) 


Valganciclovir Éster pró-fármaco do ganciclovir. Usado para retinite por CMV em 
pessoas com Aids e para prevenção de infeção por CMV após 
transplante de um doador infectado. Administrado por via oral. 
Meia-vida: 4 h (ganciclovir) 


Outros antivirais 


Os fármacos usados nas hepatites virais estão descritos no Capítulo 36. 


Amantadina Inibidor do canal iônico M}. Licenciada para profilaxia e 
tratamento da influenza A, embora não mais recomendada; 
usada na doença de Parkinson (Capítulo 24). Administrada por 
via oral. Meia-vida: 10-15 h 

Cobicistat Inibidor farmacocinético da CYP3A4. Usado para aumentar a 
atividade antiviral do elvitegravir em combinação com 
entricitabina e tenofovir desoproxila. Administrado por via 
oral. Meia-vida: 3-4 h 

Dolutegravir Inibidor da integrase do HIV. Usado para a infecção pelo HIV em 
combinação com outros fármacos antirretrovirais. 
Administrado por via oral. Meia-vida: 14 h 

Elvitegravir Inibidor da integrase do HIV. Disponível apenas em combinação 
com os inibidores nucleosídeos da TR, entricitabina e tenofovir 
desoproxila, e o reforçador farmacocinético cobicistat. 
Administrado por via oral. Meia-vida: 9-14h 

Enfuvirtida Inibidor da fusão do HIV. Usada com outros fármacos 
antirretrovirais para a infecção por HIV resistente ou em 
pessoas intolerantes a outros fármacos. Administrada por 
injeção subcutânea. Meia-vida: 4 h 

Idoxuridina Metabólito fosforilado que prejudica a transcrição do DNA viral. 
Usada raramente para infecções tópicas com herpes simples e 
herpes-zóster 


Fármaco Características 


Maraviroc Antagonista do correceptor do receptor 5 da quimiocina (CCR5). 
Usado com outros fármacos antirretrovirais para tratamento da 
infecção por HIV resistente. Administrado por via oral. Meia- 
vida: 14-18h 


Oseltamivir Inibidor da neuraminidase; ativado no fígado. Usado para 
tratamento da gripe em pessoas em risco, se iniciado dentro de 
48 horas do aparecimento dos sintomas. Administrado por via 
oral. Meia-vida: 6-10 h 


Palivizumabe Anticorpo monoclonal contra o antígeno do vírus sincicial 
respiratório (VSR). Usado para a prevenção de infecção grave 
do trato respiratório inferior por VSR em recém-nascidos e 
crianças menores de 2 anos. Administrado por injeção 
intramuscular. Meia-vida: 20 dias 


Raltegravir Inibidor da integrase do HIV. Usado para o tratamento da infecção 
pelo HIV resistente a outros fármacos antirretrovirais. 
Administrado por via oral. Meia-vida: 9 h 


Ribavirina (tribavirina) | Usada por inalação para bronquiolite grave por VSR em lactentes e 
crianças; também administrada oralmente em permutações com 
outros fármacos (interferon alfa, peginterferon alfa, sofosbuvir, 
inibidores da protease) para infecção crônica por hepatite C 
(Capítulo 36). Meia-vida: 7-21 dias 


Zanamivir Inibidor da neuraminidase. Usado para tratamento da gripe em 
indivíduos de risco se iniciado dentro de 48 horas do 
aparecimento dos sintomas. Usado por inalação. Meia-vida: 2-5 


Fármacos antiprotozoários 


Antimaláricos 


Arteméter com Usados para o tratamento da malária causada por P. falciparum não 
lumefantrina complicada aguda. Administrados por via oral. Meia-vida: 2-3 
h (arteméter), 2-6 dias (lumefantrina) 


Atovaquona Usada com proguanil para a profilaxia ou tratamento da malária 
por P. falciparum; também usada para pneumonia 
pneumocistica leve a moderada. Administrada por via oral. 
Meia-vida: 1-3 dias 


Cloroquina Usada para quimioprofilaxia e tratamento da malária e também 
para artrite reumatoide e lúpus eritematoso. Administrada por 
via oral ou infusão intravenosa. Meia-vida: 30-60 dias 


Mefloquina Usada para quimioprofilaxia e tratamento da malária por P. 
falciparum não complicada e P. vivax resistente à cloroquina. 
Administrada por via oral. Meia-vida: 15-33 dias 


Fármaco Características 


Piperaquina com Licenciados para tratamento agudo de malária por P. falciparum 
artenimol não complicada, embora não mais recomendados atualmente. 
Administrados por via oral. Meia-vida: 22 dias (piperaquina), 1 
h (artenimol) 


Pirimetamina Inibidor do folato. Usada para tratamento da malária apenas em 
combinação com sulfadoxina (Fansidar®). Administrada por 
via oral. Meia-vida: 2-6 h 


Primaquina Usada apenas para erradicação dos estágios hepáticos da malária 
por P. vivax e P. ovale. Administrada por via oral. Meia-vida: 4- 
10h 


Proguanil Inibidor do folato; pró-fármaco do cicloguanil. Usado para 
quimioprofilaxia da malária. Administrado por via oral 
(isoladamente ou com atovaquona). Meia-vida: 12 a 24h 
(proguanil), 2 h (cicloguanil) 

Quinina Usada para tratamento, mas não profilaxia da malária. 
Administrada por via oral ou infusão intravenosa. Meia-vida: 6- 
47h 


Sulfadoxina Sulfonamida. Usada somente em combinação com pirimetamina 
(Fansidar®) para tratamento da malária por P. falciparum. 
Administrada por via oral. Meia-vida: 10 dias 


Outros antiprotozoários 


Eflornitina Inibidor da ornitina descarboxilase. Administrada por via 
intravenosa para a tripanossomiase (doença do sono); também 
usada topicamente para hirsutismo. Meia-vida: 8h 


Estibogliconato de sódio | Composto de antimônio pentavalente. Usado para leishmaniose. 
Administrado por injeção intramuscular ou infusão intravenosa 
lenta. Meia-vida: 6h 


Furoato de diloxanida Usado para amebiase e fármaco de escolha para infecções 
assintomáticas por E. histolytica. Administrado por via oral 


Isetionato de Usado para pneumonia pneumocistica, leishmaniose e 
pentamidina tripanossomiase. Administrado por inalação (nebulizador), por 
injeção intramuscular profunda ou infusão intravenosa. Meia- 
vida: 10-14 dias 


Mepacrina (quinacrina) | Usada para giardíase; também usada para lúpus eritematoso 
discoide. Administrada por via oral 


Metronidazol Farmaco antibacteriano e amebicida. Usado para amebiase 
intestinal e extraintestinal, para tricomoniase urogenital e 
giardiase. Administrado por via oral. Meia-vida: 6-9 h 


Tinidazol Fármaco antibacteriano e antiprotozoário. Usado de forma 
semelhante ao metronidazol. Administrado por via oral. Meia- 
vida: 12-14h 


Fármacos anti-helminticos 


Fármaco Características 


Albendazol Usado em tratamentos para “determinado paciente”? ou como 


complemento à cirurgia para equinococose e em infecções por 
larvas de ancilostomídeos cutâneas. Administrado por via oral. 
Meia-vida: 8-12 h 


Dietilcarbamazina Fármaco de primeira linha contra filariose. Administrada por via 
oral. Meia-vida: 12-14h 

Ivermectina Usada em tratamentos para determinado paciente como o fármaco 
de escolha para oncocercose; também utilizada para infecções 
por larva migrans cutânea e infecções crônicas por Strongyloides. 
Administrada por via oral. Meia-vida: 18h 

Levamisol Usado em tratamentos para “determinado paciente” como o 
fármaco de escolha para infecção por Ascaris lumbricoides. 
Administrado por via oral. Meia-vida: 4-6 h 


Mebendazol Usado para ancilostomose, enterobiose, tricuríase e outras 
infecções causadas por vermes redondos. Administrado por via 
oral. Meia-vida: 3-9 h 


Niclosamida Usada em tratamentos para “determinado paciente” em infecções 
causadas por cestódeos. Administrada por via oral; não 
utilizada nos Estados Unidos 


Piperazina Usada para enterobiose e infecções por vermes redondos, mas não 
está disponível atualmente no Reino Unido. Administrada por 
via oral. Meia-vida: > 24h 


Praziquantel Usado em tratamentos para “determinado paciente” em infecções 
causadas por cestódeos e na esquistossomose. Administrado 
por via oral. Meia-vida: 1h 


Tiabendazol Usado em tratamentos para “determinado paciente” como fármaco 
de escolha para infecção por Strongyloides; também para larva 
migrans cutânea; via oral. Meia-vida: 1,2h 


CMV, citomegalovirus; HBV, vírus da hepatite B; HCV, vírus da hepatite C; HIV, virus da 
imunodeficiência humana; MRSA, Staphylococcus aureus resistente à meticilina; VSR, 
vírus sincicial respiratório; TR, transcriptase reversa. 


1 Nota da Tradução: Não disponíveis no Brasil. 


2 Nota da Tradução: Tratamentos com base em pacientes cujos médicos obtêm os 
fármacos diretamente dos fabricantes, antes da autorização. Isso é feito individualmente, 
sob a responsabilidade direta do médico, e a agência regulatória não precisa ser 
informada. 


3 Nota da Tradução: No Brasil está disponível somente a forma de creme para uso 
tópico. 


4 Nota da Tradução: Protocolo idêntico ao realizado no Brasil. 


“Nota da Tradução: Atualmente não está mais disponível no Brasil. 
“NT: No Brasil não é comercializada, mas é distribuída pelo governo. 


“ NT: Tratamentos com base em pacientes, em que os médicos obtêm 
fármacos diretamente dos fabricantes antes da autorização. Isto é feito 
individualmente, sob a responsabilidade direta do médico, e a agência 
regulatória não precisa ser informada. 


“ Nota da Tradução: No Brasil, os fármacos geralmente são utilizados em 
combinação. 
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Câncer do endométrio 
Câncer de mama 

Leucemias mieloides agudas 
Leucemia linfoblástica aguda 
Leucemia mieloide crônica 
Leucemia linfocítica crônica 
Linfomas malignos 

Mieloma múltiplo 
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Leituras adicionais 


Aproximadamente 20 a 25% das pessoas do mundo ocidental morrem 
devido ao câncer. A cirurgia e a radioterapia são ferramentas valiosas para 
o tratamento de tumores locais, mas são menos efetivas em prolongar a 
sobrevida em tumores que tenham se espalhado para produzir metástases. 
A introdução da quimioterapia citotóxica para matar células neoplásicas 
com alta taxa proliferativa teve grande impacto no tratamento de doenças 
malignas, especialmente tumores difusos. O sucesso do tratamento de 
câncer frequentemente envolve uma abordagem multidisciplinar que 
inclui apoio psicológico e social. 

Desde a década de 1970, iniciou-se, na prática clínica, o uso de ampla 
gama de diferentes fármacos antitumorais com uma variedade de 
mecanismos e sítios de ação sobre as células neoplásicas. Embora os 
fármacos apresentem diferentes alvos celulares específicos, a maioria 
utiliza a rápida taxa de crescimento e divisão das células cancerígenas para 
fornecer certo grau de seletividade entre tecido maligno e normal. Avanços 
recentes na biologia molecular permitiram a descoberta de novo alvos 
potenciais para ação de fármacos e desenvolvimento de fármacos 
citotóxicos. Abordagens da biologia molecular, para definir mecanismos 
de comunicação celular, apoptose e angiogênese, são, sem dúvida, 
importante estímulo para a produção de novos fármacos com maior 
seletividade para as células cancerígenas. Além disso, há crescente 
entendimento do potencial da imunoterapia no tratamento de câncer. 


Há inúmeros testes in vivo em animais para detecção de atividade 
antineoplásica, mas eles quase sempre superestimam a provável eficácia 
de uma substância no uso clínico. Isso ocorre porque os modelos animais 
de tumores usados apresentam proporção muito maior de células 
vulneráveis em divisão (maior taxa de crescimento) do que os tumores 
humanos. Ensaios clínicos controlados, comparando um novo fármaco 
antineoplásico com tratamento placebo é considerado antiético, 
especialmente se um fármaco eficaz já estiver disponível. Assim, a eficácia 
de qualquer fármaco novo é normalmente avaliada adicionando-o à 
melhor terapia atual disponível. Para o sucesso de um novo fármaco, ele 
precisa apresentar um benefício clínico significativo, acima do tratamento 
padrão utilizado. Por isso, muitos avanços recentes na quimioterapia do 
câncer envolvem o uso mais eficaz de fármacos já existentes, por 
otimização de combinação de fármacos e diminuição da toxicidade, em 
vez de adicionarem novos agentes. 

Fármacos citotóxicos compartilham inúmeras propriedades e 
características genéricas, tanto benéficas quanto adversas, que serão, 
inicialmente, discutidas neste livro. As principais classes de fármacos 
serão então apresentadas, com informações sobre mecanismo de ação e 
efeitos tóxicos gerais. 


Origem molecular do câncer 


Os cânceres se desenvolvem como resultado de anormalidades no controle 
da função celular. Células normais são reguladas por vários fatores 
externos que controlam o crescimento e a morte celular. Esses incluem 
fatores de crescimento, citocinas e hormônios que ativam ou suprimem os 
genes que controlam a divisão celular. A maioria dos cânceres se origina, 
provavelmente, de múltiplas mutações genéticas na célula, com defeitos 
genéticos sequenciais, resultando em alterações progressivas, começando 
nas fases iniciais metaplásicas e displásicas e, então, progredindo para 
tumores invasivos e, finalmente, metastáticos. 

Cerca de 85% dos tumores surgem devido à exposição aos fatores 
ambientais, como vírus, radiação e agentes químicos, com mutações 
genéticas hereditárias representando o restante dos cânceres. Os fatores 
ambientais produzem dano ao DNA, que na célula normal pode ser 
reparado antes da célula completar seu ciclo de divisão. Um segundo 
mecanismo de proteção é a apoptose (morte celular programada) de 
células severamente danificadas. O câncer pode surgir devido a vários 
mecanismos que influenciam a expressão gênica e o controle do ciclo 
celular. Esses incluem os seguintes mecanismos: 


m inativação de genes supressores tumorais ou modificações em 
microRNA (moléculas de RNA que regulam a expressão gênica) 
promoverá o aumento da proliferação celular; 

m inativação de genes responsáveis pelo reparo de DNA; 

m ativação de proto-oncogenes a oncogenes que promovem 
crescimento. Proto-oncogenes são sequências gênicas normais que 
controlam proliferação e diferenciação celular. Se eles são ativados 
a oncogenes, ocorrerá desenvolvimento tumoral devido aos 
rearranjos cromossomais, mutações ou amplificação gênica. 
Produtos da ativação oncogênica incluem receptores de fatores de 
crescimento associados as tirosinas cinases e outros transdutores 
da sinalização intracelular, fatores de transcrição nucleares, 
remodeladores da cromatina e reguladores de apoptose. 
Oncogenes ativos por mutações permitem o crescimento celular na 
ausência de estímulo de um regulador externo; 

m supressão da apoptose: células com alterações no material genético 
que inativem genes supressores tumorais falham em sofrer morte 
celular programada. 


Defeitos funcionais na proteína supressora tumoral p53 pode ser um 
fator em prevenir o reparo ao DNA, reduzir a apoptose e permitir a 
proliferação celular descontrolada em mais de 50% dos tumores. Ativação 
da telomerase e comprimento dos telômeros dos cromossomos podem 
também ser importantes. Telômeros são as regiões finais dos 
cromossomos; o encurtamento progressivo dessas regiões em células 
saudáveis replicativas, eventualmente, causa a parada da divisão celular e 
as células tornam-se senescentes. Em células cancerígenas, ativação da 
telomerase e recombinação cromossomal podem proteger ou alongar os 
telômeros, imortalizando as células com divisão e crescimento contínuos. 
Fatores de crescimento, como fator de crescimento vascular endotelial 
(VEGF), secretados por células tumorais promovem angiogênese e 
aumentam o aporte sanguíneo para o tumor. Outros fatores secretados 
podem impedir a resposta imunológica do hospedeiro contra as células do 
tumor. Alterações genéticas em células tumorais podem resultar em 
alterações metabólicas ou na expressão de transportadores, como as P- 
glicoproteinas, que conferem resistência à quimioterapia. 


Fármacos antineoplásicos 
Mecanismos de ação 


A maioria dos fármacos antineoplásicos atua no processo de síntese do 
DNA das células tumorais, como resumido na Figura 52.1. A seletividade 
desses fármacos para as células cancerígenas em comparação com as 
células do tecido normal é determinada pela taxa de síntese de DNA e da 
divisão celular. Células paradas na fase G, do ciclo celular são resistentes a 


muitos fármacos antineoplásicos (Fig. 52.2). Fármacos antineoplásicos 
específicos do ciclo celular, como os antimetabólitos, funcionam efetivamente 
apenas quando as células estão na fase apropriada do ciclo no momento 
do tratamento. Fármacos antineoplásicos não específicos do ciclo celular, como 
fármacos alquilantes, nitrosureia e cisplatina, tem ação de “ataque e fuga” 
no DNA, e a fase celular no momento da exposição ao fármaco não é 
crítica porque o efeito farmacológico se torna aparente quando as células 
tentam se dividir. 


Metotrexato 


Antimetabólito 


Antimetabólito p. ex., metotrexato 


p. ex., 6-mercaptopurina 


Agentes alquilantes 
Antibióticos 
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Esteroides sexuais 
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Nitrosoureias 

Taxanos 
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Inibidores de proteassomo 


FIG. 52.1 Locais moleculares de ação dos principais grupos de 
fármacos antineoplásicos. 
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FIG. 52.2 Locais de ação dos principais fármacos antineoplásicos 
específicos para cada fase do ciclo celular. 


A sensibilidade de um câncer ao tratamento depende de sua taxa de 
crescimento, que é a fração de células em mitose em qualquer dado 
momento. No linfoma de Burkitt, quase 100% das células neoplásicas se 
dividem simultaneamente, e eles são muito sensíveis à quimioterapia, 
mostrando resposta dramática a uma dose-única de ciclofosfamida. Em 
contraste, a taxa de crescimento em um carcinoma de cólon é menor que 
5% das células, resultando na sua relativa resistência à quimioterapia. 
Entretanto, metástases de carcinoma de cólon no fígado e em outros locais 
apresentam alta taxa de crescimento e são mais sensíveis aos fármacos 


anticâncer. 


Evidências experimentais utilizando linhagens celulares de câncer in 
vitro e outras abordagens indicam que: 


m essencialmente é necessária a erradicação completa de células 
tumorais para prevenir a recidiva; 

m fármacos antineoplásicos produzem morte celular proporcional; 
em outras palavras, uma proporção de 95% das células presentes 
pode ser eliminada durante um único curso de tratamento. 
Consequentemente, tratamentos múltiplos podem ser necessários 
para erradicar o câncer, com sucessivos tratamentos produzindo 
diminuição exponencial no número de células tumorais viáveis 
remanescentes; 

m a eficácia in vitro da quimioterapia com fármacos que atuam de 
forma específica no ciclo celular aumenta se o momento do 
tratamento coincide com a fase apropriada do ciclo celular da 
população de células. 


In vivo, o sistema imunológico provavelmente contribui para a 
eliminação final de células malignas residuais. Entretanto, muitos 
fármacos antineoplásicos comprometem a resposta imunológica por matar 
células imunológicas proliferativas, reduzindo o processo de eliminação. A 
periodicidade de doses é provavelmente menos crítica in vivo, porque os 
ciclos de células tumorais não são sincronizados dentro da população 
celular-alvo entre tratamentos. Na prática clínica, os intervalos de dose são 
normalmente estabelecidos para a recuperação das células saudáveis dos 
efeitos tóxicos dos tratamentos. Assim, enquanto esses conceitos se 
aplicam para o tratamento de câncer in vivo, considerações sobre risco- 
benefício podem mudar com o uso de tratamentos sucessivos e 
impossibilitar a completa erradicação do tumor. 


Resistência 


Resistência aos fármacos quimioterápicos pode se desenvolver por 
diferentes mecanismos, muitos dos quais são análogos aos processos que 
geram a resistência de microrganismos patogênicos aos fármacos 
antimicrobianos (Capítulo 51). Mecanismos de resistência, explicados 
posteriormente para fármacos específicos, incluem de forma geral: 


m Redução da captação do fármaco. Por exemplo, o inibidor da 
síntese de folato metotrexato entra na célula pelo sistema de 


transporte de alta afinidade (o transportador para folato reduzido) 
para ácido tetrahidrofólico (THF), e a diminuição da expressão do 
transportador nas células tumorais limitam a captação do 
metotrexato e conferem resistência ao fármaco. 

m Uso de vias metabólicas alternativas e mecanismos de salvamento 
para contornar um processo bioquímico bloqueado na célula 
tumoral. Tais mecanismos são normalmente específicos para 
determinado fármaco. Por exemplo, indução de síntese de 
asparagina em células expostas à crisantaspase (asparaginase). 

m Mutações nos alvos intracelulares do fármaco. Por exemplo, 
produção de topoisomerase II com sensibilidade reduzida aos 
efeitos inibitórios das antraciclinas. 

m Aumento da inativação do fármaco dentro da célula tumoral. Por 
exemplo, altas concentrações intracelulares de isoenzimas 
glutationa S-transferase inativam cisplatina e fármacos alquilantes, 
e aumento da atividade de tiopurina S-metiltransferase eleva o 
metabolismo de mercaptopurina e tioguanina. 

m Ativação reduzida do pró-fármaco. Por exemplo, baixas 
concentrações intracelulares de desoxicitidina cinase reduz a 
ativação de citarabina (citosina-arabinosideo). 

m Aumento da remoção do fármaco na célula tumoral devido à 
elevação da expressão de proteínas carreadoras para a eliminação 
de complexos químicos estranhos à célula (Fig. 2.2), incluindo 
alguns compostos citotóxicos. Existem várias dessas proteínas 
(Tabela 2.1), como P-glicoproteina e as proteínas relacionadas com 
a resistência aos múltiplos fármacos (MRPs). Aumento da 
produção de proteínas carreadoras confere resistência a múltiplos 
fármacos para diferentes compostos, como alcaloides da vinca, 
etoposídeo, taxanos, antraciclinas, dactinomicina, mitomicina C e 
mitoxantrona. Bloqueadores de canais de cálcio (como nifedipino 
ou verapamil), ciclosporina ou tamoxifeno podem inibir algumas 
proteínas carreadoras e, por isso, esses fármacos podem ser 
adicionados aos regimes de fármacos citotóxicos para prevenir 
resistência. 


Efeitos adversos 


Fármacos antineoplásicos citotóxicos são os compostos mais tóxicos 
administrados aos humanos. Muitos têm índice terapêutico de 
aproximadamente um, pois a dose terapêutica é, essencialmente, a mesma 


que a dose tóxica. Devido à ação do fármaco ser usualmente maior em 
tecidos com alta taxa de crescimento, um número de tecidos normais não 
malignos, que se dividem rapidamente, também são afetados, incluindo 
medula óssea, mucosa intestinal e folículos capilares. Além dos efeitos que 
ocorrem em todos os tecidos de rápida divisão, alguns fármacos 
quimioterápicos têm efeitos tóxicos específicos em outros tecidos, como 
cardiotoxicidade (particularmente com antraciclinas) e ototoxicidade (com 
compostos de platina). Muitos quimioterápicos são hepatotóxicos ou 
nefrotóxicos. Regimes de doses são normalmente escolhidos para que 
tecidos normais, sobretudo medula óssea e intestino, possam se recuperar 
entre a administração das doses (Fig. 52.3). Medidas apropriadas podem 
ser necessárias para reduzir potencial exposição prejudicial da equipe de 
saúde que manipula fármacos citotóxicos. 
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FIG. 52.3 Planejamento de dosagem hipotética de fármacos 
antineoplásicos para permitir recuperação de tecidos normais. 
Geralmente, pelo menos 10º células tumorais estão presentes 
quando os tumores são detectados pela primeira vez. Células 
malignas apresentam, proporcionalmente, mais morte do que 
células normais em resposta ao tratamento, porque uma fração 
maior está em divisão em qualquer momento. Teoricamente, a 
resposta das células malignas à dose 2 seria maior do que a dose 1 
se os ciclos celulares se tornassem sincronizados e a dose 2 fosse 
administrada durante a fase correta do ciclo de crescimento. Um 
intervalo de dose típico é de 3 a 4 semanas. 


Trato gastrintestinal 


Células da mucosa têm alta taxa de renovação. A toxicidade por 
antineoplásicos pode produzir anorexia, ulceração da mucosa e diarreia. 
Ardência bucal (mucosite oral) é mais comum com o uso de fluorouracila, 


metotrexato e as antraciclinas. Náusea, vômito, diarreia e perda de apetite 
são comuns, especialmente com fármacos alquilantes e cisplatina. Esses 
efeitos adversos podem limitar a capacidade individual para tolerar um 
regime de dose ótimo (Capítulo 32). 


Medula óssea 


Mielossupressão é uma consequência sérias do tratamento com 
antineoplásicos e pode levar a neutropenia severa, trombocitopenia e, 
algumas vezes, anemia. Geralmente ocorre de 7 a 10 dias depois de um 
ciclo de quimioterapia, mas é retardado com fármacos, como melfalano e 
lomustina. Essas consequências hematológicas podem limitar a dose do 
fármaco que o paciente é capaz de tolerar. Há risco elevado tanto de 
infecção (sepse neutropênica) como de hemorragia após quimioterapia 
citotóxica. 


Células do folículo piloso 


Pode ocorrer alopecia parcial ou completa, mas ela é normalmente 
temporária. O resfriamento do couro cabeludo pode reduzir a perda de 
cabelo causada por alguns agentes quimioterápicos. 


Órgãos reprodutores 


Ambos os sexos são afetados e esterilidade pode ocorrer particularmente 
após terapia com ciclofosfamida ou citarabina. Devido aos mecanismos de 
ação dos fármacos citotóxicos, muitos apresentam atividade teratogênica. 
Grávidas não devem ser expostas aos fármacos citotóxicos tanto como 
pacientes, para tratamento, quanto como membros da equipe de saúde. 
Agentes alquilantes ou procarbazina podem causar infertilidade 
masculina permanente. Fármacos que mimetizam ou afetam a atividade 
de hormônios sexuais são frequentemente utilizados no tratamento de 
câncer de próstata ou de mama. Eles inevitavelmente produzem efeitos 
adversos na função sexual. 


Tecidos em desenvolvimento em crianças 


Particularmente preocupante em crianças é a possibilidade de 
quimioterapias citotóxicas intensas poderem prejudicar o crescimento. 
Crianças com malignidades tratadas com fármacos citotóxicos têm 


também risco aumentado (cerca de 10%) de desenvolver uma segunda 
malignidade, frequentemente leucemia. 


Extravasamento de fármacos intravenosos 


Se os fármacos anticâncer extravasarem da veia para o tecido circundante, 
eles podem causar necrose tecidual local severa. 


Sindrome de lise tumoral 


Degradação rápida de células malignas e a liberação de seu conteúdo 
intracelular podem produzir hiperuricemia (da quebra de ácidos 
nucleicos), hipercalemia, hiperfosfatemia e hipocalcemia (devido à 
precipitação de fosfato de calcio), com consequente dano renal ou 
arritmias. A sindrome é mais comum no tratamento de linfoma não 
Hodgkin, linfoma de Burkitt e leucemias agudas. Síndrome de lise tumoral 
pode ser amenizada por boa hidratação (> 2,5 L/dia) e pelo uso de 
alopurinol (um inibidor da xantina oxidase) para reduzir a produção de 
ácido úrico, ou em casos de alto risco, rasburicase (recombinante da 
enzima urato oxidase) para intensificar a degradação de ácido úrico 
(Capítulo 31). 


Neuropatia periférica 


Dor, formigamento, dormência e sensações de frio podem ocorrer nas 
mãos e pés devido aos danos nos nervos sensoriais, embora nervos 
motores e autônomos também possam ser afetados. Neuropatia periférica 
induzida por quimioterapia ocorre mais comumente devido ao uso de 
alcaloides da vinca, taxanos e compostos de platina. Neuropatia periférica 
é progressiva e pode ser irreversível. 


Combinação de fármacos 


É uma prática comum tratar muitos cânceres com uma combinação de 
diferentes fármacos antineoplásicos simultaneamente. Combinações 
potenciais de fármacos são investigadas por experimentos in vitro e in vivo 
antes de serem submetidas à avaliação clínica em humanos. As 
combinações mais bem-sucedidas são aquelas que mostram atividade 
sinérgica nas células de câncer, mais que um simples efeito aditivo, do 
mesmo modo que não mostram nenhum aumento na sua toxicidade 
sistêmica. Critérios para selecionar combinações ideais são os seguintes: 


m cada fármaco deve ter um local e mecanismo de ação diferentes na 
célula tumoral; isso aumentará a eficácia e reduzirá a 
probabilidade de resistência; 

m cada fármaco deve ter um local diferente para qualquer toxicidade 
específica por órgão; algumas toxicidades comuns são quase 
inevitáveis porque quase todos os fármacos afetam tecidos com 
alta taxa de crescimento; 

m cada fármaco deve ser um antineoplásico ativo intrinsecamente. 
Isto é, um segundo fármaco não deve ser administrado 
simplesmente para aumentar a formação de um metabólito ativo 
do primeiro, embora algumas vezes fármacos sejam administrados 
para reduzir o desenvolvimento de toxicidade ou resistência a 
outro fármaco. 


Fármacos antineoplásicos específicos 


O compêndio de fármacos no final deste capítulo descreve os usos 
licenciados de fármacos individuais e aponta toxicidade incomum ou 
limitante. 


Fármacos que afetam a função dos ácidos nucleicos 
Fármacos alquilantes 


Exemplos 


bussulfano, clorambucil, ciclofosfamida, melfalana 


Mecanismo de ação e usos 


Gases de mostarda e enxofre foram usados como agentes químicos bélicos 
na Primeira Guerra Mundial, sendo seu nome derivado do odor 
característico. Esses gases causam supressão da medula óssea, além de 
toxicidade respiratória, atendendo aos propósitos bélicos para os quais 
foram inicialmente utilizados. Substituição do átomo de enxofre bivalente 
pelo nitrogênio trivalente permitiu a introdução de uma cadeia lateral 
complexa, resultando em uma variedade de compostos de mostarda 
nitrogenadas mais estáveis e não voláteis, que poderiam ser administrados 
terapeuticamente sob condições controladas. A cadeia lateral de fármacos 
alquilantes passa por um passo de ativação metabólica que envolve a 
perda de parte da molécula (p. ex., perda de Cl do -CH,CH,Cl) e gera um 
produto altamente reativo que se liga ao DNA ou às proteínas. Muitos 
fármacos alquilantes são bifuncionais (isto é possuem dois grupos 
reativos). O(s) grupo(s) alquilante(s) reativo(s) pode(m) ser 


m mostarda nitrogenada: N-CH,CH,Cl (com Cl sendo o grupo de 
saída); p. ex., carmustina (BCNU), clorambucil, ciclofosfamida, 
ifosfamida, lomustina (CCNU), melfalano; 

m ésteres sulfonatos: -CH,0SO,CH; (com SO,CH; sendo o grupo de 
saída); p. ex., bussulfano, treossulfano; 

m nitrosoureia: -NNO; p. ex., carmustina, lomustina; 


m derivado cíclico com nitrogênio (etilenoimina); p. ex., tiotepa. 


Ligação covalente de mostardas nitrogenadas, ésteres sulfonatos e 
compostos cíclicos nitrogenados ao DNA impede a replicação do DNA e a 
transcrição do mRNA. Ligação covalente de nitrosoureias às proteínas 
bloqueia o processo de reparo ao DNA e outras funções celulares. 

Quando fármacos alquilantes ligam-se aos nucleotídeos do DNA, como 
a guanina, o nucleotídeo alquilado pode ser reparado, e, nesse caso, a 
célula sobrevive, ou ele pode interferir na replicação do DNA por: 


m ser mal interpretado; 

m sofrer metabolismo adicional por abertura do anel; 

m induzir ligação cruzada a outra molécula de guanina por meio de 
um segundo grupo reativo (nos fármacos bifuncionais). 


Por causa da natureza de ligação covalente dos produtos, esses efeitos 
não são específicos do ciclo celular (Fig. 52.2). Agentes alquilantes são 
usados no tratamento de uma grande variedade de leucemias, linfomas e 
tumores sólidos. 


Farmacocinética 


As características farmacocinéticas dos fármacos alquilantes dependem da 
natureza do(s) grupo(s) reativo(s) e do terceiro substituinte não reativo no 
átomo de N. Ciclofosfamina é pró-fármaco, ativado após administração 
oral em 2 metabólitos tóxicos, a acroleina e a mostarda de fosforamida. O 
metabolismo de ifosfamida é similar ao da ciclofosfamida, e os metabólitos 
tóxicos de ciclofosfamida e isofosfamida são excretados na urina. 
Melfalana e clorambucil, que têm um substituinte aromático, sofrem 
metabolismo rápido. Muitos agentes alquilantes têm meia-vida de menos 
de 6 horas, mas a duração da ação no DNA é muito longa. 


Efeitos adversos 


m Fármacos alquilantes são altamente citotóxicos e causam supressão 
da medula óssea e neutropenia. Amifostina é utilizada para 
reduzir a severidade da neutropenia induzida por ciclofosfamida 
ou cisplatina. Ela é um pró-fármaco metabolizado pela fosfatase 
alcalina de neutrófilos em um metabólito de tiol livre, que se liga 
aos metabólitos reativos desses fármacos citotóxicos. 

m A fertilidade é reduzida por prejuízo na gametogênese. 


m Uso prolongado de fármacos alquilantes pode causar o 
desenvolvimento de leucemia mieloide aguda, especialmente se 
combinado com radioterapia. 

= Bussulfano, carmustina e treosulfan podem causar fibrose 
pulmonar. 

m Bussulfano e treosulfan frequentemente causam pigmentação da 
pele. 

m Ciclofosfamida e ifosfamida causam toxicidade de bexiga com 
cistite hemorrágica devido à formação de acroleina. Cistite 
hemorrágica pode ser prevenida pelo tratamento prévio com 
MESNA (ácido mercaptoetano sulfônico; Capítulo 53), que 
desintoxica a acroleina na bexiga. Cancer de bexiga pode se 
desenvolver anos depois da terapia com ciclofosfamida. Não há 
evidências clínicas se esse efeito é prevenido por MESNA. 


Antibióticos citotóxicos 


Exemplos 


antraciclinas: doxorrubicina, epirrubicina 
outros antibióticos: bleomicina, dactinomicina, mitomicina, 
mitoxantrona 


Mecanismo de ação e usos 
Os antibióticos citotóxicos têm diversas estruturas químicas. 


m Todas as antraciclinas compartilham uma estrutura quinona 
contendo quatro anéis planares que apresenta um grupo amino 
açúcar (monossacarideo em que um grupo hidroxila é substituído 
por um grupo amina). 

m Mitoxantrona é um derivado de antraciclina, com uma estrutura 
quinona planar com 3 anéis e uma cadeia lateral contendo o 
grupamento amino. Mitomicina é uma quinona tricíclica não 
planar. 

m Bleomicina e dactinomicina são derivados complexos de peptídeos 
ou glicopeptídeos. 


Antibióticos citotóxicos apresentam vários mecanismos de ação 
possíveis. 


m Intercalação: este efeito ocorre particularmente pelo uso com 
antraciclinas, com o sistema de anel planar intercalando entre as 
bases de DNA e a porção amino açúcar ligando-se aos grupos 
fosfato da deoxiribose. Intercalação bloqueia leitura do molde de 
DNA durante replicação e transcrição e impede a ação da 
topoisomerase II, a enxima que relaxa as supertorções do DNA por 
criar quebras de fitas duplas. 

m Deslocamento de histonas. Doxorrubicina e outras antraciclinas 
deslocam proteínas histonas da estrutura da cromatina, 
interrompendo o processo que detecta e repara dano de DNA. 

m Ataque de radicais livres: metabolismo dos fármacos produz 
radicais superóxido e hidroxila e peróxido de hidrogênio, que 
causam dano ao DNA e citotoxicidade. 

m Efeitos nas membranas: interferências em funções da membrana 
podem ocorrer, tanto direta quanto indiretamente, via dano 
oxidativo causado por radicais livres. 


De forma geral, os mecanismos de ação não são específicos para uma 
fase do ciclo celular, embora alguns membros da classe demonstrem uma 
maior atividade em certas fases — por exemplo, fase S (doxorrubicina, 
mitoxantrona), fase G4 e inicio da fase S (mitomicina) e durante a fase G, e 


a mitose (bleomicina). 

Antibióticos citotóxicos têm amplo espectro de atividade e são utilizados 
para tratar várias leucemias e linfomas, assim como alguns tumores 
sólidos. 


Farmacocinética 


Os antibióticos citotóxicos são pouco absorvidos pelo intestino e são 
administrados por via intravenosa. Eles são eliminados por metabolização 
e alguns têm meia-vida muito longa (na maioria das vezes 12 horas ou 
mais). 


Efeitos adversos 


Muitos desses fármacos têm propriedades radiomiméticas. Eles não 
devem ser usados ao mesmo tempo que a radioterapia, uma vez que a 
toxicidade pode ser muito aumentada. 


m Citotoxicidade geral. 

m Doxorrubicina, epirrubicina e mitoxantrona produzem um dano 
dose-dependente, irreversível, no miocárdio levando a 
cardiomiopatias devido à formação de radicais livres e ao estresse 
oxidativo, assim como a citotoxicidade nuclear. A cardiomiopatia 
pode não se tornar aparente até muitos anos após o tratamento. 
Formulações lipossomais de doxorrubicina e tempos de infusão 
mais prolongados podem reduzir a toxicidade cardíaca, bem como 
a infusão simultânea do quelante de ferro dexrazoxano. 

m Erupções cutâneas dolorosas com o uso de doxorrubicina 
lipossonal. 

m Bleomicina frequentemente causa pigmentação da pele. 

m Bleomicina e mitomicina produzem fibrose pulmonar dose- 
dependente. 

m Extravasamento para o tecido durante a infusão de antraciclinas 
produz necrose severa, que pode ser minimizada por subsequente 
infusão intravenosa de dexrazoxano. 


Compostos de platina 


Exemplos 


carboplatina, cisplatina, oxaliplatina 


Mecanismo de ação e usos 


Os fármacos de platina geram um complexo reativo que produz ligações 
cruzadas entre nucleotídeos de guanina da mesma fita de DNA ou ligando 
fitas complementares de DNA e também entre DNA e proteínas. O 
resultado é similar ao efeito de fármacos alquilantes por bloquear a 
replicação e transcrição. Cisplatina e carboplatina são utilizadas para 
tumores de ovário e pulmão. Cisplatina é também usada em vários outros 
tumores sólidos. Oxaliplatina é usada com fluorouracila para câncer 
colorretal avançado. 


Farmacocinética 


Esses fármacos são administrados por infusão intravenosa e excretados, 
principalmente, pelo rim como compostos de platina. Cisplatina e 


oxaliplatina apresentam meia-vida muito longa (24-60 horas), em grande 
parte devido à extensa ligação às proteínas. 


Efeitos adversos 


m Náusea persistente, vômito, anorexia e diarreia. 

m Nefrotoxicidade com prejuízo renal irreversível (hidratação é 
importante para minimizar o risco). 

m Hipocalemia, hipomagnesemia. 

m Ototoxicidade com perda auditiva e tinido. 

m Distúrbios visuais. 

m Neuropatia periférica (especialmente com uso de oxaliplatina). 

m Mielossupressão (efeito mais marcado para carboplatina). 


Muitos efeitos são mais evidentes com cisplatina do que com 
carboplatina. Amifostina (ver anteriormente) é usada no câncer de ovário 
avançado para diminuir a intensidade de neutropenia induzida por 
cisplatina. Ela também reduz a nefrotoxicidade da cisplatina. 


Antimetabólitos 


Antagonistas do ácido fólico 


Exemplo 


metotrexato 


Mecanismo de ação e usos 


Uma inteligente observação clínica de que a administração de ácido fólico 
para crianças com leucemia agravava sua condição levou ao 
desenvolvimento do metotrexato, um antagonista de folato. Isso 
representou um marco importante na terapia do câncer. 

Ácido fólico na sua forma reduzida, tetrahidrofolato (THF), é um 
importante intermediário bioquímico. Ele é essencial em reações que 
envolvem a adição de um único átomo, como a introdução de um grupo 
metil em um timidilato e a síntese do anel de purina. Nessas reações, THF 
é oxidado a di-hidrofolato (DHF), que pode ser novamente reduzido a 


THF pelo DHF antes que possa aceitar mais um grupo de um carbono e 
ser reutilizado. 

Metotrexato tem alta afinidade pela hidrolato redutase de mamíferos e 
inibe seu sítio ativo. Isso bloqueia a síntese de purinas e timidilatos e inibe 
a síntese de DNA, RNA e proteínas. Metotrexato pode apresentar 
seletividade para células de cancer porque estas dependem mais da síntese 
de purinas e pirimidinas já formadas. Metotrexato é específico para a fase 
S e retarda a transição da fase G4 para fase S. 


Metotrexato é administrado para leucemia linfoblástica, linfomas não 
Hodgkin e vários tumores sólidos. Em doses baixas, ele também é 
utilizado como imunossupressor em condições de não malignidade, como 
doenças inflamatórias articulares e psoríase. O mecanismo de seu efeito 
imunossupressor difere das suas ações como antitumoral (Capítulo 38). 


Farmacocinética 


Metotrexato é bem absorvido pelo intestino, mas pode também ser 
administrado por via intravenosa ou intratecal. Ele é eliminado por 
excreção renal. 


Efeitos adversos 


m Toxicidade em tecidos normais com alta taxa de divisão, 
especialmente a medula óssea. 

m Hepatotoxicidade pode seguir terapia crônica como um 
imunossupressor (Capítulo 38). 


Toxicidade aumenta na presença de excreção renal reduzida. O 
metotrexato deve ser evitado se há insuficiência renal significativa. Ácido 
fólico (leucovorina) é frequentemente administrado logo após altas doses 
de metotrexato, a fim de reduzir mucosite e mielossupressão. Fármacos 
anti-inflamatórios não esteroides, como a aspirina, podem reduzir a 
excreção renal de metotrexato e aumentar sua toxicidade. 


Antimetabólitos análogos de base 
Exemplos 


antagonistas de purinas: fludarabina, gencitabina, mercaptopurina, 
tioguanina 


antagonistas de pirimidinas: capecitabina, citarabina, fluorouracila, 
raltitrexede, tegafur 


Mecanismo de ação e usos 


Inúmeros fármacos quimioterápicos úteis são produzidos por simples 
modificações na estrutura das bases purínicas e pirimídicas normais (Fig. 
52.4). Estes agem de várias formas para interferir na síntese de DNA, 
tipicamente, cursando fosforilação intracelular e incorporação de produtos 
de trifosfato em DNA ou RNA. O mecanismo detalhado para cada 
fármaco é fornecido no compêndio no final deste capítulo. Os 
antimetabólitos análogos de bases são utilizados para uma ampla 
variedade de leucemias, linfomas e tumores sólidos. 
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FIG. 52.4 As estruturas de alguns fármacos antimetabólitos, 
ilustrando sua semelhança com bases normais e nucleotídeos. As 
alterações estruturais são destacadas. 


Farmacocinética 


Análogos de base são principalmente absorvidos e metabolizados por vias 
envolvidas na absorção e no metabolismo da base não modificada 
correspondente. Absorção oral é frequentemente inconstante e a maioria 
desses fármacos é administrada por via intravenosa. A eliminação pela 
urina é mínima (até 1% do fármaco original) e a maioria tem meias-vidas 
que se encontram na faixa de 1-8 horas. Tegafur é um pró-fármaco do 
fluorouracila, administrado em combinação com gimeracila, que inibe a 


decomposição do fluorouracila, e oteracila, que reduz a toxicidade 
gástrica. 


Efeitos adversos 


m Efeitos citotóxicos típicos são comuns. Mielossupressão, em 
particular, pode ser severa e prolongada após tratamento com 
cladribina, citarabina, fludarabina e tioguanina. 

m Interação farmacológica: alopurinol (Capitulo 31) interfere no 
metabolismo de 6-mercaptopurina; a dose deve ser reduzida se 
esses fármacos são utilizados concomitantemente. 


Inibidores mitóticos 
Alcaloides da vinca 


Exemplos 


vimblastina, vincristina, vindesina, vinorelbina 


Mecanismo de ação e usos 


Alcaloides da vinca são complexos químicos naturais isolados da planta 
vinca (Vinca rosea). Os alcaloides da vinca se ligam à tubulina, inibindo a 
polimerização e, assim, a montagem dos microtúbulos, interrompendo a 
fase M da mitose. Como os microtúbulos são essenciais para numerosas 
outras funções celulares — incluindo manutenção da arquitetura celular, 
motilidade e transporte entre organelas — os alcaloides da vinca também 
afetam o ciclo não mitótico. 

Os alcaloides da vinca são usados no tratamento de vários linfomas e 
leucemias agudas. Eles também são efetivos para alguns tumores sólidos. 


Farmacocinética 


Alcaloides da vinca são normalmente administrados por via intravenosa. 
Sua eliminação é realizada, em grande parte, por metabolismo com pouca 
excreção renal. Eles apresentam meias-vidas bastante longas. 


Efeitos adversos 


O espectro de efeitos adversos difere entre vários fármacos apesar de suas 
semelhanças estruturais. 


m Citotoxicidade geral. Mielossupressão é dose-limitante para 
vimblastina, vindesina e vinorelbina, mas incomum com 
vincristina. 

m Neurotoxicidade, normalmente como uma neuropatia sensorial, é 
dose-limitante com vincristina. Ela causa parestesia periférica, 
perda dos reflexos tendinosos, dor abdominal e constipação. 
Fraqueza motora e neuropatia autônoma, ocasionalmente, 
acompanham a neuropatia sensorial. 

m Dano tecidual severo se houver extravasamento do fármaco do 
sítio de infusão. 


Análogos da camptotecina (inibidores da 
topoisomerase |) 


Exemplos 


irinotecano, topotecano 


Mecanismo de agao e usos 


Esses fármacos são derivados semissintéticos de um alcaloide citotóxico 
isolado da árvore chinesa Camptotheca acuminata. Os fármacos inibem a 
enzima topoisomerase I, que é importante na transcrição e tradução do 
DNA. A enzima atenua a torção da fita de DNA por produzir quebras de 
fita simples que, sob condições celulares normais, são depois religadas. Os 
fármacos se ligam ao complexo DNA-topoisomerase I e impedem a 
religação. Embora essa ligação seja rapidamente reversível, as 
consequências são irreversíveis porque a morte celular ocorre quando uma 
quebra de fita dupla é produzida na forquilha de replicação do DNA 
durante a fase S. Inibição do reparo de DNA aumenta a sensibilidade 
celular para radiação ionizante. 

Irinotecano é administrado como tratamento de segunda linha para 
câncer colorretal metastático. Topotecano é usado para câncer de pulmão, 
cervical e de ovário. 


Farmacocinética 


Eles são moléculas grandes complexas administradas por infusão 
intravenosa e eliminadas principalmente por metabolismo hepático. 


Efeitos adversos 


m Citotoxicidade geral, com mielossupressão dose-limitante. 

m Neutropenia. 

m Diarreia intensa: estimulação colinérgica produz diarreia precoce, 
mas outra toxicidade pode resultar no início tardio da diarreia. 


Epipodofilotoxinas (inibidores da topoisomerase Il) 
Exemplo 


etoposido 


Mecanismos de ação e usos 
Etoposido é um derivado sintético de um composto extraído da raíz da 
planta mandrágora americana (Podophyllum peltatum). Ele é ativo durante a 
fase G, e se liga ao complexo de DNA e à topoisomerase II, uma enzima 
que regula a supertorção do DNA por introduzir quebras de dupla fita. O 
complexo ligado ao etoposido inibe a replicação do DNA por impedir a 
religação das quebras das fitas do DNA e causa apoptose celular. 

O etoposido é utilizado em carcinoma de pequenas células, linfomas e 
câncer de testículo. 


Farmacocinética 


Etoposido pode ser administrado por via oral ou intravenosa. Eliminação 
é, em grande parte, pelo metabolismo do fármaco. 


Efeitos adversos 


m Citotoxicidade geral. 
= Dano severo ao tecido se o fármaco extravasar do sítio de infusão. 


Taxanos 


Exemplos 


docetaxel, paclitaxel 


Mecanismo de ação e usos 


Os fármacos utilizados na clínica são produzidos a partir do taxano, um 
diterpeno extraído da casca da árvore conhecida como Yem do Pacífico 
(Taxus brevifolia). Taxanos promovem a montagem dos microtúbulos, mas 
impedem sua despolimerização, causando a formação de feixes de 
microtúbulos estáveis e não funcionais na célula. Eles se ligam a um sítio 
diferente daquele utilizado pelos alcaloides da vinca. A célula é inibida 
durante as fases G, e M do ciclo celular. Taxanos também são 


radiossensibilizadores, uma vez que células nas fases G) e M são mais 
sensíveis à radiação. 

Taxanos são usados no tratamento de câncer de ovário, mama e próstata 
e em uma variedade de outros tumores sólidos. 


Farmacocinética 


Taxanos são administrados por via intravenosa porque apresentam uma 
baixa absorção oral. Eles são extensamente metabolizados no fígado e têm 
meia-vida de 10 a 20 horas. 


Efeitos adversos 


m Citotoxicidade geral. 

m Reações graves de hipersensibilidade podem ocorrer, com 
hipotensão, angioedema e espasmos brônquicos. Pré-medicação de 
rotina com antagonistas dos receptores de histamina (H; e H3) 
(Capítulos 33 e 39) combinada com um corticoide (Capítulo 44) é 
recomendada para paclitaxel e uma pré-medicação com corticoide 
para docetaxel. 

m Neutropenia é dose-limitante. 

m Sindrome de atralgia/mialgia. 

m Paclitaxel causa neuropatia sensorial periférica, com neuropatia 
motora com dosagens altas. 

m Docetaxel causa edema nas pernas de modo persistente devido à 
retenção de fluidos. 


Fármacos específicos para tirosinas cinases e outras 
proteínas cinases 


Os produtos de oncogenes ativados incluem vários receptores de 
superfície celular. Estes ativam uma gama de tirosina cinases 
intracelulares que autofosforilam o receptor (Capítulo 1). Há cerca de 20 
familias de receptores, incluindo receptores VEGF, dos quais há 3 tipos: (1) 
os receptores do fator de crescimento epidérmico (EGF) humano HER1, 
HER2, HER3 e HER4; (2) receptores do fator de crescimento derivado de 
plaquetas (PDGF); e (3) receptores de fator de crescimento de fibroblastos 
(FGF). Autofosforilação do receptor ativa uma série de vias intracelulares 
que estimulam a proliferação de células de câncer e bloqueiam a apoptose. 
Os fármacos que atuam nesses processos podem ser subdivididos em 
anticorpos monoclonais, que bloqueiam os receptores de fatores de 
crescimento na superfície celular, e pequenas moléculas orgânicas, que 
atuam nos receptores associados à tirosina cinase ou em outras cinases 
intracelulares envolvidas nas vias de sinalização de controle da divisão 
celular, transcrição gênica, motilidade e apoptose. Estes últimos incluem 
tirosina cinase de Bruton (BTK), Janus cinase (JAK), fosfoinositídeo 3- 
cinase, proteina-alvo da rapamicina em mamíferos (mTOR) e B-raf cinase. 


Inibidores de receptores de tirosinas cinases 


Exemplos 


bevacizumabe, cetuximabe, trastuzumabe 


Mecanismo de ação e usos 


Bevacizumabe é um anticorpo monoclonal que inibe o receptor tirosina 
cinase de VEGF e reduz a angiogênese tumoral. Ele é administrado por 
infusão intravenosa como parte do tratamento de primeira escolha de 
câncer colorretal metastático, câncer de pulmão e carcinoma de células 
renais. Efeitos adversos incluem sangramento mucocutâneo, perfuração 
gastrintestinal e comprometimento da cicatrização de feridas. 

Cetuximabe é um anticorpo monoclonal que se liga ao domínio 
extracelular do receptor HER1 da EGF, e bloqueia a ativação induzida por 
ligante da tirosina cinase. Ele é administrado por infusão intravenosa nos 
casos de tumores colorretais que expressam o receptor do fator de 


crescimento epidérmico (EGFR) e em combinação com radioterapia para 
câncer avançado de células escamosas de cabeça e pescoço. Efeitos 
adversos podem ocorrer com a infusão, incluindo calafrios, febre e reações 
de hipersensibilidade. Ceratite grave, levando à cegueira, também é 
relatada. 

Trastuzumabe é um anticorpo monoclonal utilizado para câncer de 
mama metastático quando o tumor tem expressão aumentada do receptor 
HER2. Ele se liga ao HER2 e impede a ativação da tirosina cinase. Efeitos 
adversos podem ocorrer com a infusão incluindo calafrios, febre e reações 
de hipersensibilidade. Cardiotoxicidade ocorre se trastuzumabe é 
utilizado com antraciclinas, resultando em falência cardíaca. 


Inibidores de tirosinas cinases e outras proteinas 
cinases 


Exemplos 


dasatinibe, erlotinibe, imatinibe, sorafenibe, sunitinibe 


Esses fármacos representam um grupo crescente de compostos de 
pequenas moléculas que bloqueiam a atividade intracelular de tirosinas 
cinases, impedindo a transdução de sinais de uma variedade de receptores 
ligados às tirosinas cinases ou inibindo outras proteínas cinases 
intracelulares. Alguns compostos têm múltiplas cinases como alvos (ver 
compêndio no final do capítulo para detalhes). Os fármacos inibem a 
proliferação celular e aumentam a apoptose. 


m Dasatinibe inibe múltiplas tirosinas cinases, incluindo aquelas 
associadas à família de receptores de VEGF e PDGF e com Bcr-Abl, 
o produto de fusão do homólogo 1 do oncogene viral da leucemia 
murina de Abelson. Bcr- -Abl é uma proteína híbrida 
constitutivamente expressa, produzida pela fusão do gene região 
do grupo de pontos de quebra (Bcr) com o gene homólogo 1 do 
oncogene viral da leucemia murina de Abelson (Abl). Ela é 
constitutivamente expressa em leucemias associadas ao 
cromossomo Filadélfia. Dasatinibe é utilizada para leucemia 
mieloide crônica e leucemia linfoblástica aguda. 


m Erlotinibe inibe a sinalização do receptor HER1 do EGF. Ele é 
usado no tratamento de câncer de pulmão e pancreático. 

m Imatinibe inibe sinais da família de receptores de PDGF e Bcr-Abl. 
Ele é usado no tratamento de leucemia mieloide crônica, leucemia 
linfoblástica aguda e uma variedade de tumores raros. 

m Sunitinibe e sorafenibe inibem a sinalização de vários receptores de 
tirosinas cinases, incluindo as famílias de receptores de VEGF e de 
PDGF. Eles são usados no tratamento de carcinoma de células 
renais. Sunitinibe é utilizado também em tumores do estroma 
gastrintestinal e sorafenibe é também utilizado para câncer 
hepatocelular. 


Farmacocinética 


Esses fármacos são geralmente bem absorvidos pelo intestino e muitos são 
metabolizados no fígado, às vezes em metabólitos ativos. A meia-vida 
varia de poucas horas até vários dias. 


Efeitos adversos 


m Efeitos citotóxicos. 

m Transtorno gastrintestinal. 

m Tontura, cefaleia e insônia. 

m Edema com uso de dasatinibe e imatinibe. 


Inibidores de proteassomos 


Exemplo 


bortezomibe 


Mecanismo de ação 


Proteassomos são complexos celulares grandes que degradam proteínas. 
Proteinas danificadas, com estrutura conformacional errada ou 
desnecessárias são marcadas por conjugação enzimática com ubiquitina, 
uma proteína de 8,5 kDa. O complexo ubiquitinado é, então, destruído 
pelo proteassomo por proteólise. Bortezomibe é um peptídeo contendo 
boro, que inibe o sítio catalítico do proteassomo 26S. Isso, provavelmente, 


reduz a degradação de proteínas pró-apoptóticas, como p53, causando a 
morte celular programada. Células de mieloma múltiplo são 
particularmente sensíveis aos inibidores de proteassomos. 


Farmacocinética 


Bortezomibe é administrado por via intravenosa. Ele é metabolizado no 
fígado e tem meia-vida de 9 a 15 horas. 


Efeitos adversos 


m Distúrbios gastrintestinais (náusea, vômito, diarreia, anorexia). 
m Efeitos citotóxicos. 

m Neuropatia periférica, fadiga. 

m Distúrbios visuais e auditivos. 

m Distúrbios de humor (ansiedade), tontura, alucinações. 

m Pirexia. 

m Hipotensão postural, vertigem, síncope. 


Agentes hormonais 


Alguns fármacos utilizados na terapia do câncer inibem a divisão celular 
pela ação em receptores esteroides intracelulares ou por influenciar no 
metabolismo de hormônios esteroides. Exemplos incluem corticoides e 
fármacos que controlam a divisão de células sensíveis aos hormônios 
sexuais. Cânceres que surgem de linhagens celulares, as quais apresentam 
receptores esteroides promovendo seu crescimento e divisão celular, são 
frequentemente susceptíveis aos inibidores esteroides. 


Corticoides 


Corticoides (Capítulo 44) inibem a mitose em linfócitos e são utilizados no 
tratamento de leucemia e linfoma. Eles também auxiliam na redução do 
edema ao redor do tumor. 


Estrogênios 


Estrogênios, como etinilestradiol (compêndio e Capítulo 45), inibem 
células de câncer de próstata, tanto localmente quanto metástases, e 
proporcionam melhora sintomática. Ginecomastia é um efeito adverso 
comum. 


Progestágenos 


Progestágenos, como acetato de medroxiprogesterona (compêndio e 
Capítulo 45), inibem células de câncer endometrial e metástases de câncer 
renal. 


Antagonistas do receptor de estrogênio 


Câncer de mama pode ser inibido por antagonistas do receptor de 
estrogênio, como tamoxifeno. Tamoxifeno é oralmente ativo e se liga, 
competitivamente, ao receptor de estrogênio. Ele apresenta efeitos 
estrogênicos (nos ossos) e efeitos antiestrogênicos (no tecido mamário). 
Tamoxifeno inibe genes regulados por estrogênio e reduz a secreção de 
fatores de crescimento por células tumorais. As células tumorais são 
afetadas principalmente na fase G, do ciclo celular. Tamoxifeno é 


extensamente metabolizado no fígado e tem metabólitos ativos com meia- 
vida longa. Portanto, várias semanas de tratamento são necessárias para 
atingir as concentrações estacionárias. Efeitos adversos incluem ondas de 
calor (fogachos) e amenorreia em mulheres pré-menopausa e sangramento 
vaginal em mulheres pós-menopausa. Tamoxifeno inibe CYP3A4 e, então, 
reduz o metabolismo de outros substratos dessa enzima, como a varfarina. 


Inibidores de aromatase 


Aromatase é a enzima que converte androgênios a estrogênios. Inibidores 
de aromatase podem ser não esteroides (p. ex., anastrozol e letrozol) ou 
esteroides (p. ex., exemestano). Eles reduzem a produção de estrogênio em 
mulheres pós- -menopausa, que produzem estrogênio principalmente a 
partir de androstenediona e testosterona em muitos tecidos, como tecido 
adiposo, pele, músculo e fígado. Aromatase está também presente nas 
células de dois terços dos cânceres de mama. Inibidores de aromatase são 
utilizados em mulheres pós-menopausa para tratar câncer de mama que 
sejam estrogênio-dependentes. 


Antagonistas do receptor de androgênio 


Esses fármacos (p. ex. flutamida; Compêndio e Capítulo 46) inibem 
células de câncer de próstata. 


Análogos da gonadorelina 


Gonadorelina é o hormônio liberador de gonadotrofina (GnRH) sintético 
(Compêndio e Capítulo 43). Análogos da gonadorelina (p. ex., buserelina) 
inibem células de câncer de próstata. 


Fármacos antineoplásicos diversos 


Há muitos outros fármacos antineoplásicos com uma variedade de 
mecanismos de ação. Detalhes adicionais (incluindo uso terapêutico e 
efeitos adversos graves) são informados no compêndio de fármacos ao 
final do capítulo. 


Mecanismos de ação e usos 


Numerosos sítios bioquímicos e mecanismos diferentes dos descritos 
previamente para a maioria dos grupos de fármacos são identificados 
como alvos para fármacos antineoplásicos. Ações de outros fármacos 
incluem o seguinte: 


m Remoção de asparaginas necessária para a síntese de proteínas 
(crisantaspase). 

m Inibição da incorporação de timidina e adenina no DNA 
(procarbazina). 

m Inibição de adenosina deaminase, que causa um acúmulo de 
trifosfato de desoxiadenosina (dATP), inibindo a formação de 
outro trifosfato de desoxirribonucleotídeo (pentostatina). 

m Inibição da redução de ribonucleotídeos para 
desoxirribonucleotídeos (hidroxicarbamida). 

m Inibição do reparo de DNA por uma ação alquilante, especialmente 
no grupo tiol (dacarbazina e temozolomida). 

m Produção de superóxido, causando clivagem da estrutura do DNA 
e apoptose celular (trabectedina). 

m Aumento da diferenciação celular e inibição da proliferação por 
ação em receptores do ácido retinoico (RAR) e receptores de 
retinoides X (RXR) (bexaroteno, tretinoina) (Capítulo 49). 

m Inibição da via de sinalização hedgehog da proliferação celular 
epidérmica basal pelo bloqueio do receptor similar aos receptores 
smoothened acoplados à proteína G (SMO) (vesmodegibe). 

m Ativação fotodinâmica em tumores superficiais por laser para 
produzir radicais livres de oxigênio citotóxicos (porfímero sódico, 
temoporfina). 


m Inibição da angiogênese com um receptor atrativo solúvel para 
VEGF (aflibercepte). 
= Imunomodulação por inibição do fator de necrose tumoral a e 
outras citocinas pró-inflamatórias e inibição da angiogênese 
(lenalidomida, pomalidomida e talidomida). 
m Ativação de células assassinas citotóxicas (Capítulo 38); 
interleucina 2 (aldesleucina) é citocina recombinante de linfócito T. 
m Anticorpos monoclonais: vários anticorpos monoclonais que têm 
atividades antitumorais estão sendo desenvolvidos: Por exemplo: 
m Alentuzumabe, anticorpo anti-CD52, e obinutuzumabe e 
ofatumumabe, anticorpo anti-CD20, produzem lise do 
linfócito B, utilizada no tratamento de leucemia linfocítica 
crônica resistente ou rapidamente recidivada. 
m Rituximabe, anticorpo anti-CD20, produz lise de linfócitos 
B em linfoma folicular avançado resistente à 
quimioterapia (Capítulo 49). 
m Catumaxomabe, uma molécula com tripla função, que se 
liga à molécula de adesão celular epitelial (EpCAM) nas 
células tumorais epiteliais, à CD3 em linfócitos Te a 
receptores em várias células acessórias como macrófagos, 
células exterminadoras naturais (células NK) ou células 
dendríticas. Catumaxomabe realiza ligação cruzada com 
as células e estimula uma reação imunológica contra a 
célula de câncer. 
= Ipilimumabe, se liga ao antígeno 4 de linfócito T citotóxico 
(CTLA-4), um receptor de controle da inibição do sistema 
imune. O fármaco bloqueia CTLA-4 e intensifica a 
atividade da célula T citotóxica. É utilizado no tratamento 
de melanoma metastático. 


Uso clínico de fármacos antineoplásicos 


Formas diferentes de câncer variam na sua sensibilidade à quimioterapia. 
Os mais responsivos incluem linfoma, leucemia, coriocarcinoma e 
carcinoma testicular, enquanto tumores sólidos como sarcoma, carcinoma 
adrenocortical e carcinoma bronquial de células escamosas geralmente têm 
resposta mais fraca. Uma resposta intermediária ocorre em outros cânceres 
— por exemplo, aqueles de intestino, bexiga, cabeça e pescoço, tumores 
brônquicos de pequenas células e cânceres relacionados com os hormônios 
(mama, ovário, endométrio e próstata). Além disso, a sensibilidade de um 
tumor individual pode mudar durante o tratamento com fármacos 
antineoplásicos devido ao desenvolvimento de resistência. 

Quimioterapia pode ser utilizada isoladamente no tratamento de câncer 
ou em combinação com cirurgia ou radiação (quimiorradiação). 
Quimioterapia pode ser administrada como tratamento curativo ou 
paliativo, ou para reduzir o risco de recidiva após remoção do tumor. 
Quimioterapia adjuvante refere-se, especificamente, ao tratamento após um 
procedimento cirúrgico que aparenta ter removido todo o tumor, com a 
intenção de prevenir recidiva de doença oculta. Quimioterapia 
neoadjuvante é administrada antes da cirurgia para reduzir o tamanho 
tumoral. 

Quimioterapia é complementada em muitos tipos tumorais com o uso 
efetivo de pequenas moléculas inibitórias, administradas por via oral, que 
frequentemente precisam da presença de uma mutação gênica específica 
no alvo terapêutico da molécula para o efeito (seções adiante). Estes são 
excelentes exemplos do aumento da personalização no tratamento de 
câncer, e alguns desses fármacos convertem alguns tumores sólidos de 
condições rapidamente fatais para doenças que podem se manter bem 
controladas ou radiologicamente solucionadas, algumas vezes por muitos 
anos. 

Um novo desenvolvimento importante na terapia sistêmica nos últimos 
anos é a imunoterapia, que atinge o câncer pelo ataque imunológico. 
Exemplos de fármacos que se tornaram tratamentos habituais são a vacina 
em câncer de próstata avançado e o anticorpo imunoestimulatório 
ipilimumabe no melanoma. 


Terapia farmacológica antineoplásica 
para tumores específicos 


A discussão a seguir seleciona alguns cânceres importantes e descreve o 
papel dos fármacos quimioterápicos no controle terapêutico. A escolha do 
tratamento específico é um processo complexo que envolve uma avaliação 
da fragilidade e prognóstico do paciente, seus desejos e a toxicidade do 
fármaco. Testes clínicos produzem um fluxo contínuo de opções 
terapêuticas melhores, e este é um campo da medicina que muda 
rapidamente. 


Cancer de esôfago 


Câncer de esôfago normalmente se apresenta como doença avançada, com 
50% dos tumores sendo irressecáveis ou tendo metástase radiológica na 
apresentação. Duas formas comuns são reconhecidas: carcinoma de células 
escamosas, que é mais comum em fumantes antigos, e adenocarcinoma, 
que corresponde a 75% dos casos no Reino Unido e é associado ao refluxo 
gastrintestinal, à obesidade e à metaplasia de Barrett. Se a doença é 
localizada em tumores de células escamosas, se utiliza quimioterapia 
seguida de ressecção cirúrgica ou quimiorradiação radical. Quimioterapia 
combinada com epirrubicina, oxaliplatina e capecitabina ou epirrubicina, 
cisplatina e fluorouracila são regimes comuns. Eles são também usados 
para tumores irressecáveis. A identificação da mutação de HER2/neu em 
alguns cânceres de esôfago prediz resposta com quimioterapia adicional 
com trastuzumabe. 


Câncer gástrico 


Apenas cirurgia pode curar doença inicial (embora 80% dos tumores 
recorram localmente ou com metástases após ressecção), mas 65% dos 
tumores se apresentam como doença mais avançada e irressecável. Para 
indivíduos considerados aptos para ressecção cirúrgica radical, o uso de 
quimioterapia neoadjuvante e adjuvante com combinação de epirrubicina, 
oxaliplatina e capecitabina melhora sobrevida. Fluorouracila ou 
capecitabina combinada com cisplatina pode ser usada como tratamento 
paliativo para doença avançada (taxa de resposta de 65%). 
Aproximadamente 15% dos tumores são HER-2 positivos, e cisplatina, 
tanto com capecitabina ou fluorouracila e trastuzumabe podem ser 


consideradas para tratamento paliativo. Tumores VEGFR-2 positivos 
apresentam alguma resposta para o anticorpo ramucirumabe. 


Câncer pancreático 


A maioria dos cânceres pancreáticos se apresentam tardiamente, e 
sobrevida em 5 anos é baixa devido à progressão metastática. Para 
tumores operáveis (15 a 20% de todos os cânceres pancreáticos), cirurgia 
seguida de quimioterapia adjuvante com gencitabina ou fluorouracila é o 
tratamento de escolha. Para tumores avançados localmente inoperáveis, é 
usado quimiorradiação com capecitabina. Doença metastática pode ser 
tratada com uma combinação de fluorouracila com oxaliplatina e 
irinotecano. 


Cancer colorretal 


Cirurgia é o tratamento fundamental para pessoas com cancer colorretal 
sem doença metastática. Se há alto risco de recidiva (grau C ou algum grau 
B do sistema de Duke), uma combinação de oxaliplatina com fluorouracila 
ou capecitabina melhora a sobrevida para 10 a 15%. Quimiorradiação pré- 
operatória reduz disseminação metastática e, para câncer retal, reduz a 
recorrência local. Após sobreviver por 5 anos, a expectativa de vida dos 
pacientes é similar a da população geral. 

Para câncer colorretal avançado e metastático, as fluoropirimidinas, 
fluorouracil ou capecitabina, com ou sem oxapliplatina ou irinotecano, 
melhora a sobrevida e a qualidade de vida. Os anticorpos monoclonais 
contra EGFR cetuximabe ou panitumumabe podem ser adicionados aos 
regimes contendo oxaliplatina ou irinotecano em tumores colorretais com 
o homólogo do oncogene viral de sarcoma de ratos V-Ki-ras2 Kirsten 
(KRAS) selvagem, resultando em aumento das taxas de resposta ao 
tratamento. Bevacizumabe, um anticorpo monoclonal contra VEGF, pode 
também melhorar o efeito da quimioterapia, independentemente do status 
de KRAS, e é atualmente bastante usado em combinação com 
quimioterapia. 


Câncer de pulmão 


Existem 4 principais tipos de câncer de pulmão. Câncer de não pequenas 
células (adenocarcinoma, câncer de células escamosas e câncer de grandes 
células) representa três quartos dos casos, com câncer de pequenas células 
sendo responsável pelos casos restantes. 


Para cânceres de pulmão de não pequenas células, lesões superficiais são 
susceptíveis aos vários tratamentos, incluindo terapia fotodinâmica com 
porfirina sódica. Ressecção cirúrgica pode ser curativa para os estádios 
iniciais da doença. Quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante com 
cisplatina combinada com um ou vários outros fármacos melhora 
sobrevida de pacientes com tumores ressecáveis. Radioterapia ou 
quimiorradioterapia é usada após cirurgia quando o tumor não é 
ressecado completamente ou para tratamento paliativo de metástase. 
Quimioterapia para doença avançada ou recorrente é limitada e, 
principalmente, paliativa. O tratamento padrão atual é a combinação de 
um composto de platina (carboplatina ou cisplatina) com um dos diversos 
fármacos de nova geração (docetaxel, paclitaxel, vinorelbina, gencitabina). 

Cerca de 15% de cânceres de pulmão de não pequenas células, 
sobretudo adenocarcinomas, apresentam mutação ativa no gene de EGFR. 
Esses tumores respondem ao tratamento com inibidores de tirosinas 
cinases, como erlotinibe e gefitinibe, que têm mantido a remissão de 
alguns casos por anos. Outros tratamentos alvos sao identificados, como 
translocação da cinase cMET/de linfoma anaplasico (ALK), que acomete 
aproximadamente 20% dos carcinomas de células nao escamosas e pode 
ser tratada com crizotinibe. 

Cancer de pulmão de pequenas células é mais sensível a quimioterapia e 
tem uma taxa de resposta inicial de 60 a 70%, com remissão completa em 
20 a 30% dos casos. Exemplos de regimes são cisplatina combinada com 
etoposido ou ciclofosfamida com doxorrubicina e vincristina. Radioterapia 
é administrada para doença em estádio-limitante. Topotecano pode ser 
considerado para doença recidivada. 


Melanoma 


A sobrevida em melanoma é relacionada com a espessura do tumor, com 
sobrevida de 5 anos diminuindo em mais de 95% em tumores superficiais 
para menos de 50% em tumores com profundidade maior que 4 
milímetros. Excisão cirúrgica extensa é o tratamento de escolha. 
Quimioterapia adjuvante pós-cirúrgica não melhora a sobrevida ou 
desfecho livre de doença. Interferon alfa foi o primeiro fármaco que 
aumentou a sobrevida livre de doença, mas ele tem impacto pequeno (3- 
5%) na sobrevida global. 

O controle da doença avançada (inoperável) é determinado pela 
ausência ou presença da mutação do gene BRAF (mutação V600E). 
Tumores com essa mutação (40-50%) podem ser tratados com 


vemurafenibe, um inibidor da tirosina cinase B-Raf, com controle inicial da 
doença em torno de 80% dos casos. Entretanto, o efeito é algumas vezes de 
curta duração, com sobrevida livre de progressão média de 6 meses. Isso 
parece ocorrer principalmente devido as mutações não identificadas em 
outras vias de sinalização. Para superar isso, utilizam-se combinações com 
dabrafenibe — um inibidor da proteína MEK, outra proteína de sinalização 
intracelular. Tumores com o gene BRAF sem mutações (selvagem) ou que 
progridem após inibição de B-Raf podem ser tratados com o anticorpo 
imunoterapêutico ipilimumabe, que produz respostas em 5 anos em 
apenas 20% dos casos. Quimioterapia com dacarbazina, temozolamida ou 
alcaloides da vinca (vincristina ou vimblastina) produzem resposta 
tumoral em 10-20% dos pacientes, mas sem efeito claro na sobrevida. 
Quimioterapia combinada aumenta toxicidade com nenhuma melhora na 
resposta terapêutica. 


Câncer renal 


Nefrectomia é o tratamento de escolha para câncer renal em estádio inicial. 
Entretanto, mais de um terço dos pacientes apresentam metástases ao 
diagnóstico. Anteriormente à introdução de inibidores de tirosinas cinases 
para o tratamento de doença avançada, interferon alfa foi usado com taxas 
de resposta de 10 a 15%. Em pessoas com tumor primário significativo e 
doença metastática de volume modesto, nefrectomia citorredutora, 
remoção por radiofrequência ou embolização tumoral era geralmente 
recomendada e melhorava sobrevida, com pequena proporção de 
metástases regredindo espontaneamente após a cirurgia. Com o 
surgimento de agentes sistêmicos mais ativos, o papel da nefrectomia na 
presença de metátases é menos claro. A maioria das pessoas com câncer de 
células renais tem a variante de células claras, que é associada à alta 
expressão de VEGF. Agentes que têm como alvo essa via são efetivos no 
tratamento de doença metastática. 


m Fármacos — como sorafenibe, sunitinibe ou pazopanibe — que 
inibem múltiplas tirosinas cinases intracelulares são usados como 
tratamento de primeira escolha para doença avançada. Eles 
produzem taxas de resposta altas, com média de duração de 
resposta de cerca de 1 ano. 

m Tanto o inibidor de mTOR everolimus quanto os inibidores de 
tirosina cinase de VEGF axitinibe ou pazopanibe são usados após 
falha da terapia de primeira escolha. Com o uso sequencial de 


tratamentos de primeira, segunda e, às vezes, terceira escolha para 
câncer avançado de rim, a doença atualmente pode ser controlada 
por vários anos. 

= Imunoterapia com interferon alfa combinada com bevacizumabe 
ou aldesleucina (interleucina 2) produz respostas em cerca de15% 
dos casos. A toxicidade do tratamento pode ser alta, mas para uma 
pequena proporção daqueles tratados, uma resposta 
extremamente duradoura pode ser alcançada. Mais recentemente, 
uma vacina peptídica mostrou efeitos encorajadores na sobrevida 
de pacientes vacinados em progressão após tratamento de 
primeira escolha com sunitinibe ou sorafenibe. 


Câncer de bexiga 


Tumores superficiais de bexiga são cirurgicamente removidos, mas as 
taxas de recorrência são altas. Imunoterapia intravesical com vacina bacilo 
Calmette-Guérin (BCG) é usada para limitar a recorrência em doença 
superficial. Para a doença mais avançada, quimioterapia neoadjuvante 
com gencitabina e cisplatina melhora a sobrevida. Uma metodologia para 
conservação da bexiga utiliza ressecção transuretral seguida de 
quimioterapia (cisplatina, metotrexato e vimblastina), e radiação 
concomitante tem resultados promissores para pacientes que não desejam 
realizar cistectomia. 


Câncer de próstata 


Tratamento é principalmente determinado pela extensão da disseminação 
do câncer e existem diversas opções. 


m “Monitoramento observacional” para doença localizada confinada 
a próstata. Essa conduta geralmente é usada para indivíduos com 
expectativa de vida inferior a 10 anos, uma vez que a maioria dos 
tumores não progride nesse período. 

m Prostectomia radical para doença localizada, normalmente em 
homens com menos de 70 anos, nos quais o risco de metástases 
subsequentes é reduzido de 25 para 15%. A impotência é uma 
sequela comum, ocorrendo em 35 a 60% dos casos. 

m Radioterapia para doença localizada ou para doença localmente 
avançada em homens idosos. Impotência após a terapia ocorre em 
40 a 60% dos casos. 


m Implantação intersticial de sementes radioativas para doença 
localizada ou para doença localmente avançada (braquiterapia). 
Isso pode ser combinado com radioterapia externa para doença 
localizada de risco intermediário ou alto. 

m Terapia hormonal para envolvimento linfonodal ou metástases à 
distância. O crescimento do câncer de próstata é dependente de 
hormônio. A terapia de privação androgênica pode ser obtida com 
análogos de GnRH, como leuprolida ou gosserrelina (Capítulo 43). 
Reações de tumores são prevenidas com o uso de terapia 
antiandrogênica (p. ex., com flutamida ou acetato de ciproterona; 
Capítulo 46) durante as primeiras semanas para bloquear 
atividade androgênica da adrenal. A terapia de privação 
androgênica é combinada com radioterapia para doença localizada 
de risco intermediário ou alto. 

m Doença resistente pode ser tratada por quimioterapia com 
fármacos, como docetaxel e cabazitaxel. Taxa de respostas de 
aproximadamente 50% podem ser atingidas. Depósitos 
metastáticos dolorosos podem ser tratados com radioterapia ou 
estrôncio 89, que é absorvido por metástases escleróticas. 

m Uma nova classe de terapias hormonais tem mostrado atividade 
promissora em câncer de próstata avançado. Abiraterona é um 
inibidor da 17-a-hidroxilase que impede a síntese extratesticular 
de androgênios (Capítulo 46). Ele apresenta baixa toxicidade e 
aumenta a sobrevida quando utilizado tanto antes quanto depois 
da quimioterapia para tumores que se tornaram resistentes em 
níveis de castração de inibição da testosterona. Novos antagonistas 
dos receptores de androgênio com potência aumentada, como 
enzalutamida (Capítulo 46), também aumenta a sobrevida de 
pacientes com doença resistente à castração. 


Câncer de testículo 


Tumores testiculares são seminomas e tumores de células germinativas 
não seminomatosas, dependendo do tecido de origem. As taxas de cura 
são atualmente superiores a 95%. Para seminomas, as opções de tratamento 
incluem: 


m Orquidectomia seguida de acompanhamento para recorrência ou 
quimioterapia com carboplatina se o risco de recorrência for alto. 


m Para doença localmente avançada, a cirurgia é seguida por 
radioterapia, talvez combinada com carboplatina. 

m Para doença metastática, a quimioterapia com bleomicina, 
etoposido e cisplatina (BEC) é um exemplo das combinações 
utilizadas. Se houver recorrência do tumor, o tratamento com 
paclitaxel, ifosfamida e cisplatina pode ser uma opção. A 
quimioterapia em altas doses pode ser combinada com o 
transplante de células-tronco. 


Para tumores de células germinativas não seminomatosas, a escolha de 
tratamento inclui orquidectomia para doença inicial, que pode ser seguida 
por quimioterapia com um esquema de tratamento contendo cisplatina. 
Para doenças mais avançadas ou recorrentes, a combinação de 
quimioterapia com BEC produz taxa de remissão completa de 85% quando 
combinada com cirurgia. 


Câncer de ovário 


Cirurgia inicial para o câncer de ovário é seguida por quimioterapia para 
todas as doenças que não estão localizadas no ovário (que ocorre em 80% 
dos casos). Em torno de 70% dessas mulheres respondem à quimioterapia, 
com remissão completa em 10 a 20%. Carboplatina ou cisplatina com 
paclitaxel é frequentemente usada. Doxorrubicina lipossomal, radioterapia 
e bevacizumabe estão entre as opções para doenças mais avançadas. 


Câncer cervical 


A cirurgia ou radioterapia é o suporte principal para doença local; no 
entanto, a quimiorradiação é usada se houver preditores de prognóstico 
ruim ou em caso de doença avançada. Cisplatina é mais frequentemente 
utilizada e melhora a sobrevida em 30%. Para doença recorrente, a 
combinação de cisplatina e paclitaxel tem pequena vantagem sobre a 
cisplatina isolada. 


Câncer do endométrio 


A cirurgia é o tratamento inicial usual para o câncer do endométrio. A 
radioterapia adjuvante é administrada à pelve e a radioterapia também é 
usada para metástases extrauterinas. A doença disseminada pode ser 
tratada por terapia hormonal com progestogênios, mas as respostas são 
fracas (menos de um terço das tratadas) e dependem da presença de 


receptores de progesterona nas células tumorais. A quimioterapia 
adjuvante com fármacos como carboplatina e paclitaxel tem um papel 
paliativo na doença avançada. 


Câncer de mama 


A cirurgia conservadora da mama é o tratamento de escolha para doenças 
precoces e para tumores positivos para receptores de estrogênio; 
geralmente é seguido de radioterapia local. O risco de recorrência invasiva 
é baixo. Se isso ocorrer, o tratamento é mastectomia seguida de 
quimioterapia. A quimioterapia ou terapia hormonal é usada para tumores 
localmente invasivos maiores ou disseminação distante ou como 
tratamento neoadjuvante para recorrência. A determinação do estado do 
receptor hormonal do tumor é um guia importante para terapia hormonal 
ou quimioterapia mais apropriada. 


Tumores positivos para receptor de estrogênio 


Cerca de 80% dos tumores expressam o receptor de estrogênio. Para 
mulheres na pré-menopausa com tumores positivos para receptor de 
estrogênio: 


m tamoxifeno continua sendo o pilar do tratamento, com ou sem 
quimioterapia. Inibidores da aromatase são ineficazes antes da 
menopausa; 

m tamoxifeno pode ser combinado com a ablação do ovário usando 
um análogo do GnRH, como a gosserrelina. 


Na doença precoce, o tratamento hormonal é geralmente administrado 
por 10 anos. O tamoxifeno reduz a mortalidade por câncer de mama em 
mais de 30%, com benefício contínuo após a interrupção do tratamento por 
15 anos. Os 10 a 20% das mulheres cujo tumor não responde ao tratamento 
hormonal ainda podem responder ao uso de uma classe alternativa de 
fármaco. 

As opções para terapia hormonal adjuvante para mulheres na pós- 
menopausa com tumores positivos para receptores de estrogênio incluem 
o seguinte: 


m inibidores da aromatase não esteroides, como anastrazol ou 
letrozol ou o inibidor da aromatase esteroide exemestano; estes são 


mais eficazes que o tamoxifeno. Também podem ser usados como 
terapia neoadjuvante para reduzir a extensão da ressecção 
cirúrgica. É importante monitorar a densidade óssea com o uso 
desses fármacos; 

m terapia antiestrogênica (p. ex., tamoxifeno) é considerada 
tratamento de segunda escolha para câncer responsivo a 
hormônios. Se o tamoxifeno for usado, a mudança para um 
inibidor da aromatase após 5 anos melhora ainda mais a sobrevida 
livre de doença; 

m dessensibilizadores seletivos do receptor de estrogênio (SERD) 
fulvestranto é uma alternativa de tratamento de segunda escolha 
para doença localmente avançada ou metastática; 

m progestágenos como megestrol são usados como tratamento de 
terceira escolha; 

m análogos do GnRH, como gosserrelina (Capítulo 43), são 
tratamento de quarta escolha. 


Doença avançada também pode ser tratada com terapia hormonal. Se a 
resistência se desenvolver, a combinação de everolimo e exemestano pode 
controlar a doença. 


Tumores negativos para receptores de estrogênio 


Quimioterapia (tratamento que não envolve a manipulação hormonal) é 
usada para tumores negativos para receptores de estrogênio, tumores 
positivos para HER2 e para mulheres mais jovens (especialmente abaixo 
de 35 anos, mas também até 70 anos de idade) ou para doenças que não 
respondem aos hormônios. Diversos regimes de tratamento são usados, 
como doxorrubicina ou epirrubicina com ciclofosfamida, combinados com 
docetaxel para doença positiva para linfonodos, no qual produz taxas de 
resposta de até 40%. 

O trastuzumabe pode ser usado para cânceres que expressam HER2. 
Após 1 ano de tratamento, reduz a recorrência precoce e melhora a 
sobrevida em 35%. 


Leucemias mieloides agudas 


As leucemias mieloides agudas são um grupo heterogêneo de desordens 
(Quadro 52.1) que são diferenciadas em termos morfológicos. A leucemia 
mieloide aguda é responsável por até 15% das leucemias infantis e é a 
leucemia mais comum da vida adulta. As complicações geralmente 


resultam de insuficiência da medula óssea, e o controle de infecção grave 
ou sangramento são questões importantes nos cuidados de suporte. O 
risco de infecção é amplificado pela quimioterapia. O objetivo inicial da 
quimioterapia é reduzir as células “blásticas” na medula para menos de 
5% da população total de células (remissão) com terapia de indução e, 
então, erradicar as células leucêmicas com terapia de consolidação, 
geralmente envolvendo pelo menos 2 ou 3 ciclos de tratamento adicional. 


Quadro 52.1 Classificação simplificada de 


leucemias mieloides agudas 


Leucemia mieloide aguda 

Leucemia mieloblástica aguda 

Leucemia promielocítica aguda 

Leucemia mielomonocítica aguda 
Leucemia monocitica/monoblastica aguda 
Eritroleucemia aguda 

Leucemia megacarioblástica aguda 


A quimioterapia intravenosa com 2 ou mais fármacos é usada na fase de 
indução para reduzir o desenvolvimento de resistência. Um regime de 
tratamento típico consiste em daunorrubicina com citarabina, que produz 
remissão em 65 a 70% dos indivíduos com menos de 60 anos de idade; os 
idosos têm resposta menos favorável. A consolidação é alcançada com 
cursos adicionais de terapia similar por 3 a 4 ciclos. O transplante de 
células-tronco hematopoiéticas pode ser considerado após a remissão ser 
alcançada. Em crianças, o tratamento para o sistema nervoso central 
também utiliza metotrexato administrado por via intratecal. O tratamento 
de resgate é utilizado para incapacidade de entrar em remissão ou 
recidiva, com alta dose de citarabina isolada ou combinada com 
fludarabina. 

Para leucemia promielocítica aguda, a melhor resposta inicial é obtida 
com tretinoina (ácido all-trans-retinoico), um derivado da vitamina A 
(Capítulo 49) e a consolidação é obtida pela adição de uma antraciclina, 
como idarrubicina ou daunorrubicina. 


Leucemia linfoblástica aguda 


A leucemia linfoblástica aguda é mais comum em crianças com menos de 
10 anos, com alguns casos ocorrendo após os 40 anos. A terapia de suporte 
é semelhante à da leucemia mieloide aguda. A entrada em estudos de 
tratamentos com novos regimes terapêuticos geralmente será oferecida, 
pois o tratamento desse tipo de leucemia está avançando rapidamente. A 
indução de remissão (erradicação de 99% da carga celular leucêmica) é 
tipicamente alcançada com combinações de 3 ou mais fármacos. Em 
crianças, vincristina e prednisolona ou dexametasona com crisantaspase, 
doxorrubicina ou daunorrubicina são frequentemente utilizadas. Quatro 
ou mais fármacos são usados para crianças com doença de alto risco e para 
a maioria dos adultos. A ciclofosfamida costuma ser utilizada para 
leucemias de células T e imatinibe ou dasatinibe é adicionado se as células 
forem positivas para o cromossomo Filadélfia. 

A terapia de consolidação é inicialmente implementada com pelo menos 
2 módulos de intensificação de multifármacos, utilizando várias 
combinações de um corticoide com vincristina, crisantaspase, metotrexato 
e mercaptopurina. 

A terapia continua é usada após os primeiros 5 meses com 
mercaptopurina e metotraxato por, pelo menos, 2 anos. A erradicação da 
doença craniana é importante, usando-se metotrexato intratecal, citarabina 
e hidrocortisona. Irradiação craniana é menos comumente utilizada. O uso 
seletivo de transplante de células-tronco hematopoiéticas pode melhorar 
ainda mais o resultado. 

Os resultados do tratamento na infância são excelentes, com cerca de 
80% de sobrevida em 5 anos, comparado com 40% se a doença ocorrer na 
vida adulta. 


Leucemia mieloide crônica 


A leucemia mieloide crônica ocorre em todas as faixas etárias, mas é rara 
em crianças. A maioria das doenças segue um curso crônico inicial com 
duração de 3 a 4 anos, com subsequente transformação para uma fase 
acelerada, quando a sobrevida é de apenas 3 a 6 meses. O imatinibe é o 
tratamento padrão para a fase crônica e atinge remissão citogenética em 
até 87% dos pacientes. Nilotinibe ou desatinibe são considerados opções 
após o insucesso do imatinibe. O interferon alfa, geralmente administrado 
com citarabina ou hidroxicarbamida, é uma alternativa para aqueles que 
não toleram o imatinibe. Em pacientes mais jovens, o transplante de 
células-tronco alogênicas é o tratamento de escolha após falha da 
quimioterapia. 


Para doença avançada com crise blástica, a quimioterapia combinada 
pode ser considerada, tal como o regime utilizado para leucemia mieloide 
aguda ou leucemia linfoblástica aguda, dependendo do tipo de 
transformação. 


Leucemia linfocítica crônica 


A leucemia linfocítica crônica é predominantemente uma doença que 
ocorre em idosos. A cura é incomum e a mediana de sobrevida é de 5 a 8 
anos, porém o tratamento é dado para controlar os sintomas decorrentes 
da doença. Portanto, o tratamento pode não ser necessário se a doença 
estiver causando poucos problemas, mas o clorambucil oral, 
frequentemente associado à prednisolona, pode ser administrado por até 6 
meses para regredir a doença. A transformação da doença para uma forma 
mais agressiva pode ocorrer após vários anos, com aumento do volume da 
doença, sintomas relacionados com linfoma ou insuficiência da medula 
óssea. Fludarabina, ciclofosfamida e rituximabe são usados em pacientes 
que estão suficientemente aptos para tolerar um tratamento mais 
intensivo, já que a combinação produz uma remissão mais prolongada. 
Para aqueles que não estão aptos o suficiente para quimioterapia intensiva, 
clorambucil ou bendamustina podem ser administrados, talvez com a 
adição de rituximabe, com o objetivo de reduzir as células leucêmicas na 
medula para abaixo de 30%. 


Linfomas malignos 


Os linfomas malignos sao um grupo diversificado de distúrbios 
compreendendo linfoma de Hodgkin e uma variedade de linfomas não 
Hodgkin, que são classificados por técnicas histopatológicas e 
citoquímicas. Os linfomas não Hodgkin de baixo grau são tratados de 
maneira semelhante à leucemia linfocítica crônica e têm um prognóstico 
semelhante. 

Os linfomas não Hodgkin de grau intermediário são curáveis em cerca 
de 40% dos casos, utilizando ciclos de quimioterapia combinada com 
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisolona (“terapia CHOP” 
— um acrônimo baseado nos nomes genéricos e na marca dos fármacos). 
Rituximabe pode melhorar a sobrevida quando adicionado à 
quimioterapia padrão e, às vezes, a radioterapia é usada como tratamento 
adjuvante ou para a doença recidivante. Para os linfomas agressivos não 
Hodgkin de alto grau é necessário terapia intensiva mais frequente. Para o 
linfoma de Hodgkin, a radioterapia é curativa se o tumor estiver 


localizado. A quimioterapia combinada é a abordagem usual para uma 
doença mais extensa. O regime mais utilizado é doxorrubicina, bleomicina, 
vimblastina e dacarbazina (ABVD) 


Mieloma múltiplo 


O mieloma múltiplo é principalmente um distúrbio do idoso. O 
tratamento visa suprimir a proteína monoclonal no sangue. Terapia de 
suporte é frequentemente necessária para tratar hipercalcemia, 
insuficiência renal e infecção. Bifosfonato é frequentemente administrado 
em conjunto com a quimioterapia para prevenir a hipercalcemia. 
Reidratação e analgesia para dor óssea são frequentemente necessárias. A 
radioterapia pode ser usada para tratar áreas localizadas da doença para 
controle da dor, lesões ósseas líticas ou fraturas. O transplante autólogo de 
células-tronco é cada vez mais usado como terapia primária após a 
quimioterapia intensiva e pode produzir 30 a 50% de remissão completa. 
A quimioterapia de indução é feita com 2 ou 3 fármacos, usando esquemas 
como dexametasona em combinação com ciclofosfamida, bortezimibe, 
talidomida ou lenalidomida. 

Para pacientes que não são elegíveis para transplante, a quimioterapia é 
geralmente com melfalano oral e prednisolona combinada com talidomida 
ou bortezomibe. Isso reduz a proteína do mieloma no sangue em mais de 
50% em metade daqueles tratados. A sobrevida mediana com este 
tratamento é de 3 anos. 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


O NO GR 


. Células cancerosas não são sujeitas aos mecanismos normais de 


retroalimentação, que restringem a multiplicação celular em células 
não cancerosas. 


. Células estacionadas na fase Gp são mais susceptíveis aos fármacos 


antineoplásicos. 


. Efeitos adversos de fármacos antineoplásicos incluem 


carcinogênese secundária. 


. Agentes alquilantes interferem na síntese normal de DNA. 

. Metotrexato inibe, competitivamente, a desoxitimidilato cinase. 
. Acido folínico (leucovorina) reverte a ação do metotrexato. 

. Fluorouracila é um antagonista de purina. 

. Os efeitos dos antibióticos citotóxicos são devidos à sua 


intercalação entre as bases de DNA. 


. A maioria dos antimetabólitos análogos de bases são pró-fármacos 


ativados pela defosforilação. 


. Alcaloides da vinca e taxanos compartilham um mecanismo de 


ação comum. 


. Inibidores de tirosina cinase bloqueiam a sinalização por fatores de 


crescimento. 


. Tamoxifeno bloqueia receptores de estrogênio nas células ósseas, 


causando osteoporose. 


Questão de melhor resposta 


1. 


Qual a afirmativa que melhor define o mecanismo de ação do 
irinotecano como antineoplásico? 
A. Alquila os pares de bases e bloqueia a DNA polimerase. 
B. Bloqueia a conversão do ribonucleotídeo em 
desoxirribonucleotídeo. 
C. Inibe a despolimerização de microtúbulos. 
D. Inibe a formação de timidina dependente de ácido 
fólico. 


E. Previne a religação do DNA, deixando quebras de 
cadeias. 


Questões baseadas em caso 


1. Quais são os critérios para adoção da quimioterapia combinada do 
câncer? Quão bem os seguintes regimes de tratamento atendem a 
esses critérios? 

A. Leucemia linfoblástica aguda (fase inicial para indução 
de remissão): vincristina intravenosa, crisantaspase 
subcutânea (asparaginase) e prednisolona oral. 

B. Linfoma não Hodgkin: ciclofosfamida, doxorrubicina, 
vincristina e prednisolona (regime CHOP). 

C. Teratoma testicular em adultos: etoposido por via 
intravenosa, bleomicina e cisplatina. 

2. Por que as doses de alguns fármacos antineoplásicos são corrigidas 
pela área da superfície corporal em vez do peso? O uso da correção 
da área superficial resulta em maiores ou menores doses para 
crianças, comparado com a correção simples por peso corporal? 
Tomando o exemplo da Tabela 52.1 de um homem adulto (peso 
corporal 72,1 kg) que recebeu 100 mg de um fármaco, que dose 
seria administrada a uma criança de 1 ano de idade com 9,9 kg se 
corrigida pelo peso corporal ou pela área da superfície? 


Tabela 52.1 


Exemplos de peso e área de superfície corporal em crianças e adultos 


Idade (anos) Peso corporal (kg) Altura (m) Área da superfície corporal (m?) 


Masculino 


Feminino 


Respostas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


N 


10. 


11. 


. Verdadeiro. Disfunção nos mecanismos que normalmente regulam 


a multiplicação celular é uma característica das células cancerosas. 


. Falso. Embora alguns fármacos antineoplásicos afetem a fase 


estacionária, as células cancerosas são tipicamente mais 
susceptíveis quando estão se dividindo ativamente; a sensibilidade 
de um tumor, por isso, depende da sua fração de crescimento. 


. Verdadeiro. Cânceres secundários podem ocorrer, como câncer de 


bexiga com ciclofosfamida (devido à excreção urinária de 
metabólitos tóxicos) e linfoma com agentes alquilantes. 


. Verdadeiro. As bases alquiladas produzem vários efeitos na função 


do DNA, incluindo a erros de leitura. 


. Falso. Metotrexato inibe a di-hidrofolato redutase, uma enzima- 


chave na via do folato, necessária para a síntese de purinas e 
timidina. 


. Verdadeiro. Leucovorina é usada para resgatar tecidos normais 


quando administrada após metotrexato. O metotrexato tem um 
efeito preferencial nas células cancerosas, e a administração de 
leucovorina 24 horas depois supera suas ações adversas em tecidos 
normais, como a medula óssea e a mucosa intestinal. 


. Falso. Fluorouracila é um análogo da pirimidina (uracila fluorada). 
. Verdadeiro. Juntamente com a intercalação do DNA, demonstrada 


particularmente pelas antraciclinas, os antibióticos citotóxicos, 
como bleomicina, também geram superóxido e peróxido de 
hidrogênio que clivam o DNA. 


. Falso. Muitos análogos de bases, como citarabina e gencitabina, são 


ativados pela fosforilação intracelular em derivados trifosfato, que 
são incorporados ao DNA. 

Falso. Alcaloides da vinca impedem a mitose induzindo a 
desmontagem dos microtúbulos, enquanto os taxanos inibem a 
mitose promovendo a formação de microtúbulos estáveis, mas não 
funcionais. 

Verdadeiro. Fármacos tais como desatinibe, erlotinibe e imatinibe 
inibem as famílias de receptores tirosina cinase associadas a fatores 


de crescimento, incluindo EGF, VEGF e PDGF; alguns também 
bloqueiam cinases nas vias de sinalização a jusante. 

12. Falso. Tamoxifeno é um modulador seletivo do receptor de 
estrogênio (MSRE) que bloqueia os receptores de estrogênio nas 
células do câncer de mama, mas também é um agonista dos 
receptores de estrogênio nas células ósseas, prevenindo a 
osteoporose. 


Resposta da questão de melhor resposta 


1. Resposta E está correta. A topoisomerase I desenrola o DNA 
criando rupturas de cadeia simples que são, então, religadas. 
Irinotecano inibe a topoisomerase I e impede a transcrição e 
replicação do DNA. A resposta A é o mecanismo de ação dos 
agentes alquilantes (como ciclofosfamida) e a resposta B é o de um 
inibidor da ribonucleotídeo redutase, a hidroxicarbamida. A 
prevenção da despolimerização dos microtúbulos (resposta C) é o 
mecanismo dos taxanos, como docetaxel, enquanto o antagonista 
do folato metotrexato prejudica a síntese da timidina e das purinas 
(resposta D). 


Respostas das questões baseadas em caso 


1. Os critérios para terapia combinada no tratamento do câncer são os 
seguintes: 

m Cada fármaco deve ter um alvo diferente dentro da célula; 
isso aumenta a morte celular e diminui resistência aos 
fármacos. 

m Cada fármaco deve mostrar diferentes efeitos adversos. 
Idealmente, isso produzirá eficácia aditiva, mas não 
toxicidade e, portanto, um aumento no índice terapêutico. 

m Cada fármaco deve estar ativo como agente único. 
Questões éticas na condução de ensaios clínicos implicam 
que novos fármacos não são testados como monoterapia 
ou comparados com placebo, mas sim adicionados à 
terapia padrão vigente para aquele tipo de câncer. 

Os locais de ação e efeitos adversos dos fármacos em cada regime são 
apresentados na Tabela 52.2. Todos os 3 esquemas usam fármacos 
com diferentes mecanismos de ação (atendendo ao primeiro 


critério), embora o regime C seja direcionado apenas para a função 
do DNA. O esquema B contém 3 fármacos que produzem 
toxicidade da medula óssea, contrariando o segundo critério, e isso 
irá exigir um monitoramento cuidadoso durante a terapia. Para 
cada regime terapêutico, pode-se assumir que o terceiro critério é 
atendido porque todos os agentes são fármacos bastante 
utilizados. 

2. Como muitos dos fármacos usados na terapia do câncer são tóxicos 
em doses terapêuticas, é importante adequar a dosagem ao 
indivíduo. As crianças têm débito cardíaco mais elevado e maior 
fluxo sanguíneo hepático e renal do que os adultos, proporcional 
ao seu peso corporal. A eliminação de fármacos, portanto, tende a 
ser mais rápida em crianças do que em adultos e doses 
proporcionalmente maiores são necessárias para atingir os mesmos 
níveis sanguíneos. Os fluxos sanguíneos hepáticos e renais estão 
relacionados com o peso corporal numa proporção de 
aproximadamente 0,7. Uma vez que a superfície corporal também é 
proporcional a uma potência de 0,7, é usual corrigir as doses do 
fármaco pela área de superfície para considerar melhor a taxa de 
eliminação. A área de superfície é calculada a partir de um 
nomograma, ou estimada usando a aproximação que se 
correlaciona com o peso” ou usando a equação de Du Bois mais 
precisamente: 


0,425 0,725 


Área superficial = 71,84 x peso”? x altura 


em que a área da superfície é expressa em metros ao quadrado, o 
peso em quilogramas e a altura em metros. No exemplo, o homem 
adulto (peso corporal 72,1 kg) recebe 100 mg do fármaco. A 
correção simples para o peso corporal da criança de 1 ano de idade 
(9,9 kg) sugere que 13,7 mg (=100 mg x 9,9 kg/72,1 kg) é a dose 
adequada. No entanto, utilizando os valores da área superficial da 
Tabela 52.1 (derivados da fórmula de Du Bois), a dose seria de 100 
mg x 0,434 m?/1,874 m? = 23,2 mg. Uma aproximação usando a 
área superficial estimada como peso!” resulta numa dose de 100 
mg x 9,987/72,107 = 24,9 mg, próximo do obtido usando a fórmula 
de Du Bois. Esses resultados parecem contraditórios se as crianças 
forem consideradas “mais sensíveis” aos fármacos. 


Tabela 52.2 


Mecanismos de ação e efeitos tóxicos de 3 regimes de tratamento 


Mecanismo de ação Toxicidade principal 


(A) Leucemia linfoblástica aguda 


Vincristina Liga-se à tubulina/metáfase de | Supressão da medula óssea, neuropatia 
repouso periférica 
Crisantaspase | Depleta asparagina no sangue | Diminui fatores de coagulação, albumina e 
insulina 


Prednisolona | Reduz transcrição do DNA em | Ações glicocorticoides 
citocinas 


(B) Linfoma não Hodgkin (regime CHOP) 


Ciclofosfamida | Alquilao DNA Supressão da medula óssea, náusea/vômito 


Doxorrubicina | Intercalação no DNA, radicais | Supressão da medula óssea, 
livres de oxigênio cardiotoxicidade 


Vincristina Liga-se à tubulina/metáfase de | Supressão da medula óssea, neuropatia 
repouso periférica 


Prednisolona | Reduz a transcrição do DNA de | Ações glicocorticoides 
citocinas 


(C) Teratoma testicular 


Etoposido Aumenta clivagem do DNA Supressão da medula óssea, náusea, 
pela topoisomerase II alopecia 


Bleomicina Dano oxidativo ao DNA Fibrose pulmonar 


Cisplatina Ligações cruzadas no DNA Náusea, supressão da medula óssea, 
nefrotoxicidade, ototoxicidade 
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Compêndio: Fármacos usados no tratamento do câncer 


Fármaco Características 


Efeitos adversos que são graves e dose-limitantes ou não compartilhados por outros fármacos da mesma 
classe são listados por características; para efeitos adversos gerais da classe do fármaco, consulte o 
texto. 


Fármacos que afetam a função do ácido nucleico 


Agentes alquilantes 


Fármacos amplamente utilizados; agem causando dano ao DNA e, assim, interferindo na divisão 
celular. 


Bendamustina Usada para o tratamento de leucemia linfocítica crônica, linfoma 
não Hodgkin e mieloma múltiplo. Risco de teratogênese. 
Administrada por via intravenosa. Meia-vida: 0,5 h 


Bussulfano Usado principalmente para efeitos na medula óssea (p. ex. 
leucemia mieloide crônica). Risco de mielossupressão e aplasia 
irreversível da medula óssea; raramente fibrose pulmonar. 
Administrado por via oral ou infusão intravenosa. Meia-vida: 2- 
3h 


Carmustina (BCNU) Alquila o DNA e a função nitrosa inativando o reparo do DNA. 
Usado para mieloma múltiplo, linfoma e tumores cerebrais. 
Risco de dano renal e fibrose pulmonar progressiva. 
Administrada por via intravenosa. Meia-vida: 0,5 h 


Ciclofosfamida Amplamente utilizada para leucemias, linfomas e tumores sólidos. 
Risco de cistite hemorrágica (mesna é antídoto). Administrada 
por via oral ou por injeção intravenosa. Meia-vida: 4-10 h 


Clorambucil Usado principalmente na leucemia linfocítica, linfoma não 
Hodgkin e doença de Hodgkin. Risco de vômito. Administrado 
por via oral. Meia-vida: 1-2 h 


Estramustina Molécula de estrogênio ligada a um grupamento de mostarda 
nitrogenada; age como agente alquilante, especialmente em 
proteínas de microtúbulos, e aumenta os níveis circulantes de 
estrogênio. Usada para câncer de próstata. Administrada por 
via oral. Meia-vida: 20-24 h 


Ifosfamida Uso semelhante à ciclofosfamida. Risco de cistite (antídoto mesna). 
Administrada por injeção intravenosa. Meia-vida: 4-15 h 


Lomustina (CCNU) Similar à carmustina. Principalmente usado para doença de 
Hodgkin e alguns tumores sólidos. Risco de dano permanente 
na medula óssea. Administrada por via oral. Meia-vida: 1-5 h 


Melfalano Usado principalmente para mieloma múltiplo, adenocarcinoma de 
ovário, câncer de mama avançado e neuroblastoma. 
Administrado por via oral ou por injeção intravenosa. Meia- 
vida: 1,5h 


Fármaco Características 


Tiotepa Usada para câncer na bexiga. Administrada por injeção 
intravesicular. Meia-vida: 1,5-4 h 


Treossulfano Alta biodisponibilidade oral; degradação não enzimática (1-2 h); 
Usado principalmente para câncer de ovário. Risco de alveolite 
alérgica e fibrose pulmonar. Administrado por via oral ou por 
injeção intravenosa. Meia-vida: 1-2 h 


Antibióticos citotóxicos 


Fármacos amplamente usados; muitos agem como radiomiméticos e devem ser evitados se o tratamento 
incluir radioterapia. 


Bleomicina Usada para câncer testicular, linfomas e carcinoma de células 
escamosas. Risco de efeitos dermatológicos e fibrose pulmonar 
progressiva. Administrada por via intravenosa ou 
intramuscular. Meia-vida: 2-4h 


Dactinomicina Principalmente usada para tumores sólidos pediátricos. Risco de 
(actinomicina D) toxicidade na medula óssea, toxicidade gastrintestinal. 
Administrada por via intravenosa. Meia-vida: 36 h 


Daunorrubicina Antraciclina. Usada para leucemias e Aids relacionada com o 
sarcoma de Kaposi. Risco de toxicidade na medula óssea. 
Administrada por via intravenosa. Meia-vida: 24-48 h. 
Formulação lipossomal disponível (meia-vida: 5 h) 


Doxorrubicina Antraciclina. Amplamente utilizada para leucemias, linfomas, e 
uma variedade de tumores sólidos. Risco de mielossupressão, 
cardiotoxicidade. Administrado por via intravenosa. 
Formulação lipossomal disponível. Meia-vida: 2-10 h 


Epirrubicina Antraciclina. Os usos são semelhantes aos da doxorrubicina. Risco 
de mielossupressão; menos cardiotóxica que a doxorrubicina. 
Administrada por via intravenosa. Meia-vida: 11-69 h 


Idarrubicina Antraciclina. Usada principalmente para leucemias agudas e 
câncer de mama avançado não responsivo aos tratamentos de 
primeira escolha. Risco de mielossupressão. Administrada por 
via oral ou intravenosa. Meia-vida: 12-35 h 


Mitomicina Principalmente utilizada para cânceres gastrintestinal superior e de 
mama e por instilação da bexiga para tumores superficiais da 
bexiga. Risco de mielossupressão, nefrotoxicidade, fibrose 
pulmonar. Administrada por via intravenosa. Meia-vida: 0,5-1,5 
h 


Mitoxantrona Antracenodiona. Usada para tratar câncer de mama metastático, 
linfoma não Hodgkin e leucemia não linfocítica. Risco de 
mielosupressão, cardiotoxicidade. Administrada por infusão 
intravenosa. Meia-vida altamente variável (4-220 h) 


Pixantrona Usada como monoterapia de quinta escolha para linfomas de 
células B não Hodgkin agressivos refratários ou com múltiplas 
recidivas. Administrada por via intravenosa. Meia-vida: 15-45 h 


Fármaco Características 


Compostos de platina 


Carboplatina Forma ativa produzida pela interação com a água. Usada para 
câncer de ovário e alguns outros tumores sólidos. Risco de 
mielossupressão; náuseas e vômitos (menos do que com 
cisplatina). Administrada por injeção intravenosa. Meia-vida: 
15h 

Cisplatina Forma ativa produzida pela interação com a água; usado para 
tumores sólidos como câncer de ovário, seminoma metastático e 
teratoma testicular. Risco de náuseas e vômitos, 
nefrotoxicidade, mielossupressão, ototoxicidade. Administrada 
por via intravenosa. Meia-vida: 24-60 h 


Oxaliplatina Usada para câncer colorretal metastático. Risco de neurotoxicidade. 
Administrada por via intravenosa. Meia-vida: 27 h 


Antimetabólitos 


Incorporados em ácidos nucleicos ou combinados, irreversivelmente, com enzimas celulares essenciais 
para a divisão celular normal. 


Azacitidina Análogo da pirimidina; inibe as DNA metiltransferases. Usada no 
tratamento de síndromes mielodisplásicas, leucemia 
mielomonocítica crônica e leucemia mieloide aguda em adultos. 
Administrada por injeção subcutânea. Meia-vida: < 1 h 


Capecitabina Pró-fármaco de fluoropirimidina rapidamente hidrolisado em 
fluorouracila. Usada como monoterapia para câncer colorretal 
metastático. Administrada por via oral 


Citarabina (citosina Análogo da pirimidina; o trifosfato é incorporado ao DNA e 
ds i es bloqueia a DNA polimerase e a DNA ligase; principalmente 
ativas na fase S. Usada para induzir remissao em leucemia 
mieloblastica aguda. Risco de mielossupressao. Administrada 
por via intravenosa, subcutanea ou intratecal. Meia-vida: 1-3 h 


Cladribina Análogo da purina; o trifosfato é incorporado ao DNA e bloqueia a 
DNA polimerase e a DNA ligase. Usada para leucemias de 
células pilosas. Risco de mielossupressão e neurotoxicidade. 
Administrada por infusão intravenosa. Meia-vida: 7 h 


Clofarabina Análogo da purina; forma fosforilada inibe a ribonucleotídeo 
redutase e a DNA polimerase, terminando a elongação da 
cadeia de DNA. Usada para leucemia linfoblástica aguda em 
doença refratária ou recaída em pessoas com idade entre 1 e 21 
anos. Administrada por infusão intravenosa. Meia-vida: 5 h 


Decitabina Mecanismo semelhante ao da azacitabina. Usada para leucemia 
mieloide aguda recém-diagnosticada em pessoas com mais de 
65 anos que não são candidatas à quimioterapia de indução 
padrão. Risco de anemia, trombocitopenia. Administrada por 
infusão intravenosa. 


Fármaco 


Características 


Fluoruracila 


Fosfato de fludarabina 


Análogo da pirimidina fluorada (fluoropirimidina); derivados 
fosforilados são incorporados ao DNA e RNA e inibem a 
timidilato sintase; alguma seletividade para as fases G2 e S. 
Usada para cânceres do trato gastrintestinal e lesões cutâneas 
malignas e pré-malignas. Toxicidade relativamente baixa. 
Administrada por via tópica ou por injeção intravenosa ou 
infusão intra-arterial. Meia-vida: 0,25 h 


Pró-fármaco da fludarabina, um análogo da purina; o trifosfato é 
incorporado no DNA e bloqueia a DNA polimerase e a DNA 
ligase; principalmente ativo na fase S. Usado para leucemia 
linfocítica crônica de células B. Risco de mielossupressão. 
Administrado por via oral ou injeção intravenosa ou infusão. 
Meia-vida: 7-20 h 


Gencitabina 


Mercaptopurina 


Análogo de purina; o trifosfato é incorporado no DNA e bloqueia a 
elongação e promove apoptose; específica para fase S. Usada 
para tratamento paliativo de câncer de pulmão de não 
pequenas células e de pâncreas. Toxicidade limitada. 
Administrada por via intravenosa. Meia-vida: < 0,5 h 


Purina substituída com enxofre; o monofosfato inibe a sintese de 
novo de purina; o trifosfato é incorporado no DNA e/ou RNA, 
originando citotoxicidade; específica para fase S. Toxicidade 
limitada. Usada para terapia de manutenção para leucemias 
agudas; também utilizada para doença inflamatória intestinal. 
Administrada por via oral. Meia-vida: 1-1,5h 


Metotrexato 


Nelarabina 


Análogo do folato inibe a di-hidrofolato redutase. Usado para 
terapia de manutenção para leucemia linfoblástica aguda na 
infância, coriocarcinoma, linfoma de não Hodgkin e alguns 
tumores sólidos; também usado para artrite reumatoide e 
psoríase. Risco de mielossupressão (o antídoto é o ácido 
folínico). Administrado por via oral, intravenosa, intramuscular 
ou intratecal. Meia-vida:< 12 h 


Análogo de purina; o trifosfato inibe seletivamente a síntese de 
DNA nas células T. Usada para leucemia linfoblástica aguda de 
células T e linfoma linfoblástico de células T em doença 
recidivante ou naqueles refratários aos esquemas de tratamento 
anteriores. Alto risco de neurotoxicidade. Administrada por 
infusão intravenosa. Meia-vida: 0,5 h 


Pemetrexede 


Raltitrexede 


Composto substituto da purina; inibe a di-hidrofolato redutase, a 
timidilato sintase e outras enzimas dependentes de folato. 
Usado com cisplatina para mesotelioma maligno da pleura. 
Administrado por infusão intravenosa. Meia-vida: 3,5 h 


Análogo do folato; usado para tratamento paliativo do câncer de 
cólon metastático quando fluorouracila não pode ser usada. 
Risco de mielossupressão. Administrado por via intravenosa. 
Meia-vida: 10-12 dias 


Fármaco Características 


Tegafur (com gimeracila | Pró-fármaco de fluorouracila (uma fluoropirimidina). Usado com 
e oteracila) gimeracila (que aumenta a atividade da fluorouracila 
bloqueando a sua degradação) e oteracila (que reduz toxicidade 
da fluorouracila no intestino). Administrado por via oral com 
cisplatina no câncer gástrico avançado 


Tioguanina Os metabólitos de tioguanina inibem a síntese de novo de purina e 
as interconversões de nucleotídeos de purina e são 
incorporados no DNA; ativa nas fases G1 e S. Usada para 
leucemia aguda e leucemia mieloide crônica. Risco de 
mielossupressão. Administrada por via oral. Meia-vida: 3-6 h 


Inibidores mitóticos 


Os alcaloides e taxanos da vinca inibem a divisão celular mitótica por ações nos microtúbulos. Os 
inibidores da topoisomerase I e II interferem na replicação do DNA durante a divisão celular. 


Alcaloides da vinca 


Alcaloides da vinca inibem a montagem de microtúbulos na mitose; usados para uma variedade de 
cânceres. 


Vimblastina Usada para leucemias agudas, linfomas e tumores não sólidos (p. 
ex., mama e pulmão). Risco de mielossupressão. Administrada 
por injeção intravenosa. Meia-vida: 20-80 h 


Vincristina Usada para leucemias agudas, linfomas e tumores não sólidos (p. 
ex., mama e pulmão). Risco de nefropatia periférica e 
autônoma. Administrada por via intravenosa. Meia-vida: 85 h 


Vindesina Usada para leucemias agudas, linfomas e tumores não sólidos (p. 
ex., mama e pulmão). Risco de mielossupressão. Administrada 
por injeção intravenosa. Meia-vida: 25 h 


Vinflunina Usada para carcinoma de células transicionais avançado ou 
metastático do trato urotelial após falha de um regime contendo 
platina. Risco de mielossupressão. Administrada por via 
intravenosa. Meia-vida: 40 h 


Vinorelbina Alcaloide de vinca semissintético feito de vimblastina. Usada para 
câncer de mama avançado e de pulmão de células não 
pequenas. Risco de mielossupressão. Administrada por via 
intravenosa. Meia-vida: 28-44 h 


Inibidores de topoisomerase I 


Topoisomerase I está envolvida na manutenção da estrutura de DNA durante transcrição e replicação. 


Irinotecano Usado para câncer colorretal metastático. Risco de 
mielossupressão, efeitos gastrintestinais. Administrado por 
infusão intravenosa. Meia-vida: 6h 


Fármaco Características 


Topotecano Usado para câncer de ovário metastático quando o tratamento de 
primeira linha falhou. Risco de mielossupressão, efeitos 
gastrintestinais. Administrado por infusão intravenosa. Meia- 
vida: 2-3 h 


Inibidores da topoisomerase II 


A topoisomerase II está envolvida na quebra e na religação de cadeias de DNA durante a divisão celular. 


Etoposido Usado para carcinoma de células pequenas do brônquio, linfomas e 
câncer testicular. Risco de mielossupressão, alopecia. 
Administrado por via oral ou por infusão intravenosa lenta. 
Meia-vida: 4-8 h 


Taxanos inibem a despolimerização dos microtúbulos e previnem a mitose. 


Cabazitaxel Usado com um corticosteroide para câncer de próstata metastático 
refratário a hormônios em pessoas previamente tratadas com 
docetaxel; alto risco de reações de hipersensibilidade. 
Administrado por infusão intravenosa. Meia-vida: 95 h 


Docetaxel Usado para câncer de mama avançado ou metastático resistente à 
antraciclina. Risco de reações de hipersensibilidade; 
mielossupressão; neuropatia periférica; retenção de fluidos. 
Administrado por infusão intravenosa. Meia-vida: 11 h 


Paclitaxel Usado para câncer de ovário avançado e como tratamento 
secundário para câncer de pulmão de células não pequenas e de 
mama. Risco de reações de hipersensibilidade, mielossupressão, 
neuropatia periférica. Administrado por infusão intravenosa. 
Meia-vida: 19 h 


Fármacos que afetam a função das tirosinas cinases e outras proteínas cinases. 


Inibidores do receptor da tirosina cinase 


Bevacizumabe Anticorpo inibidor do receptor de VEGF. Usado como parte do 
tratamento de primeira linha do câncer colorretal metastático. 
Risco de sangramento mucocutâneo e tromboembolismo 
arterial. Administrado por infusão intravenosa. Meia-vida: 
aproximadamente 20 dias 


Cetuximabe Anticorpo do receptor de EGF HER1. Usado para câncer colorretal 
metastático que expressa EGFR. Risco de reações de 
hipersensibilidade (erupção cutânea, obstrução das vias aéreas). 
Administração por infusão intravenosa. Meia-vida: 
aproximadamente 100 dias 


Panitumumabe Anticorpo do receptor de EGF HER1. Usado para câncer colorretal 
metastático. Risco de reações cutâneas graves. Administrado 
por infusão intravenosa. Meia-vida: 7,5 dias 


Fármaco Características 


Pertuzumabe Inibe a dimerização do HER2 com outros receptores do EGF. 
Usado no câncer de mama positivo para HER2 em combinação 
com outros fármacos. Administrado por via intravenosa. Meia- 
vida: 18 dias 


Trastuzumabe Anticorpo do receptor de EGF HER2; causa a parada no ciclo 
celular. Usado para o câncer de mama metastático positivo para 
HER2. Risco de cardiotoxicidade, especialmente se usado com 
antraciclinas (veja anteriormente). Administração por infusão 
intravenosa. Meia-vida: 25 dias 


Inibidores das tirosinas cinases e outras proteinas cinases 


Inibe tirosinas cinases associadas a enzimas para fatores de crescimento (p. ex. EGF, PDGF, VEGF) ou 
outras proteínas cinases associadas ao crescimento celular e apoptose (p. ex., mTOR, BRAF, Bcr- 
Abl). 


Afatinibe Inibe as tirosinas cinases EGFR e HER2. Usado para câncer de 
pulmão de células não pequenas metastático com mutações 
ativadoras de EGFR. Risco de reações adversas oculares. 
Administrado por via oral. Meia-vida: 37 h 


Axitinibe Inibe as tirosinas cinases VEGF e PDGF. Usado para carcinoma de 
células renais avançado após falha do tratamento anterior com 
sunitinibe ou uma citocina (adesleucina ou interferon alfa). 
Administrado por via oral. Meia-vida: 3-6 h 


Bosutinibe Inibe a tirosina cinase Bcr-Abl. Usado para leucemia mieloide 
crônica positiva para cromossomo Filadélfia não responsiva. 
Administrado por via oral. Meia-vida: 20-25 h 


Cabozantibe Inibidor de múltiplas proteínas cinases. Usado para carcinoma de 
tireoide medular localmente avançado ou metastático não 
ressecável. Risco de fadiga. Administrado por via oral. Meia- 
vida: 55 h 


Crizotinibe Inibe um produto de fusão constitutivo de ALK. Usado para câncer 
de pulmão de células não pequenas avançado positivo para 
ALK. Risco de insuficiência cardíaca. Administrado por via 
oral. Meia-vida: 42 h 


Dabrafenibe Inibidor da cinase B-Raf; causa apoptose. Usado como monoterapia 
para melanoma metastático ou não ressecável com uma 
mutação BRAF V600. Risco de reações adversas oculares. 
Administrado por via oral. Meia-vida: 8 h 


Dasatinib Inibidor múltiplo para proteínas cinases. Usado para leucemia 
mieloide crônica naqueles resistentes ou intolerantes ao 
imatinibe. Risco de hipertensão arterial pulmonar. 
Administrado por via oral. Meia-vida: 3-5 h 


Erlotinibe Inibidor seletivo da tirosina cinase do receptor HER1 do EGF. 
Usado para câncer de pulmão de pequenas células avançado ou 
maligno após falha da terapia anterior. Risco de efeitos 
gastrintestinais. Administrado por via oral. Meia-vida: 36 h 


Fármaco Características 


Everolimus Inibidor da proteina cinase (m TOR). Usado para carcinoma de 
células renais avançado, tumores neuroendócrinos pancreáticos, 
astrocitoma de células gigantes e câncer de mama avançado 
negativo para HER2. Risco de reações de hipersensibilidade, 
prolongamento do intervalo Q-T. Administrado por via oral. 
Meia-vida: 30 h 


Gefitinibe Inibidor da tirosina cinase EGFR; usado para câncer de pulmão de 
células não pequenas avançado ou metastático com mutações 
ativadoras de EGFR. Risco de doença pulmonar intersticial, 
hepatotoxicidade. Administrado por via oral. Meia-vida: 41 h 

Ibrutinibe Inibe a BTK; reduz a migração e a sobrevivência das células B. 
Usado para linfoma de células do manto, macroglobulinemia de 
Waldenstrôm e para leucemia linfocítica crônica. Risco de 
interações farmacológicas do CYP3A4. Administrado por via 
oral. Meia-vida: 4-6 h 

Idelasibe Inibe a fosfatidilinositol 3-cinase; inibe o crescimento celular e 
induz a apoptose. Usado com rituximabe para leucemia 
linfocítica crônica. Risco de hepatotoxicidade e infecções. 
Administrado por via oral. Meia-vida: 8h 

Imatinibe Inibidor do receptor PDGF. Usado para leucemia mieloide crônica 
recém-diagnosticada (sob circunstâncias especiais). Risco de 
efeitos gastrintestinais. Administrado por via oral. Meia-vida: 
40h 

Lapatinibe Inibidor duplo dos receptores tirosina cinase de EGF (HER1) e 
HER2. Usado para câncer de mama avançado ou metastático 
positivo para HER2. Risco de toxicidade pulmonar, 
hepatotoxicidade. Administrado por via oral. Meia-vida: 24h 

Nilotinibe Múltiplo inibidor da tirosina cinase. Usado para leucemia mieloide 
crônica. Risco de mielossupressão, prolongamento do intervalo 
Q-T. Administrado por via oral. Meia-vida: 17 h 

Nintedanibe Inibidor de tirosina cinase; bloqueia os receptores VEGF, PGDF e 
FGF. Usado com docetaxel em câncer avançado de pulmão de 
células não pequenas. Administrado por via oral. Meia-vida: 10- 
15h 

Pazopanibe Inibidor de múltiplas tirosinas cinases, incluindo a família de 
receptores de VEGF e receptores de PGDF. Usado para o 
carcinoma de células renais avançado. Risco de 
hepatotoxicidade, hipertensão, disfunção cardíaca. 
Administrado por via oral. Meia-vida: 31 h 

Ponatinibe Inibe a tirosina cinase Bcr-Abl. Usado para leucemia mieloide 
crônica e leucemia linfoblástica aguda positiva para 
cromossomo Filadélfia em pacientes com a mutação T3151. 
Risco de oclusão vascular. Administrado por via oral 


Fármaco 


Características 


Regorafenibe 


Ruxolitinibe 


Sorafenibe 


Inibe múltiplas atividades de tirosina cinases, incluindo a tirosina 
cinase do receptor de VEGF. Usado para câncer colorretal 
metastático e tumores estromais gastrintestinais em pacientes 
que não respondem ou são intolerantes ao tratamento anterior. 
Administrado por via oral. Meia-vida: 20-30 h 


Inibe as tirosinas cinases associadas a Janus JAK1 e JAK2. Usado 
em mielofibrose e policitemia vera. Administrado por via oral. 
Meia-vida: 3 h 


Inibe o receptor de VEGF e PDGF da tirosina cinase e outras 
cinases. Usado para carcinoma de células renais avançado. 
Risco de efeitos gastrintestinais. Administrado por via oral. 
Meia-vida: 25-48 h 


Sunitinibe 


Tensirolimus 


Vemurafenibe 


Inibe os receptores tirosinas cinases de VEGF e PDGF e outras 
cinases. Usado para tumores estromais gastrintestinais. Risco de 
efeitos gastrintestinais. Administrado por via oral. Meia-vida: 
40-60 h 


Pró-fármaco de sirolimus; inibe a proteína cinase mTOR. Usado 
para carcinoma de células renais avançado e para linfoma de 
células do manto recidivado ou refratário. Risco de reações de 
hipersensibilidade com risco de vida. Administrada por infusão 
intravenosa. Meia-vida: 73 h (sirolimus) 


Inibidor de múltiplos receptores da tirosina cinase, incluindo VEGF 
e HER1. Usado para câncer de tireoide medular agressivo e 
sintomático. Risco de prolongamento do intervalo Q-T, 
encefalopatia, reações cutâneas. Administrado por via oral. 
Meia-vida: 19 dias 


Inibidor da cinase B-Raf; causa apoptose em células de melanoma. 
Usado para melanoma metastático ou irressecável positivo para 
a mutação V600 em BRAF. Risco de prolongamento do 
intervalo Q-T, reações na pele, fotossensibilidade. Administrado 
por via oral. Meia-vida: 52 h 


Inibidor do proteassomo 


Bortezomibe 


Peptídeo contendo boro que inibe o proteassomo. Usado para 
mieloma múltiplo progressivo. Risco de náusea, vômito e 
diarreia. Administrado por injeção intravenosa. Meia-vida: 15 h 


Fármacos para câncer de mama 


Veja também fármacos antineoplásicos diversos listados a seguir. 


Inibidor da aromatase não esteroide. Usado como adjuvante para 
câncer de mama inicial, positivo para receptor de estrogênio, e 
para câncer de mama metastático avançado em mulheres na 
pós-menopausa. Risco de fogachos, sangramento vaginal, 
efeitos gastrintestinais. Administrado por via oral. Meia-vida: 
40-50 h 


Fármaco Características 


Eribulina Inibe o crescimento dos microtúbulos e bloqueia a mitose. Usada 
para câncer de mama metastático que não responde a outras 
terapias. Risco de mielossupressão, neuropatia periférica e 
prolongamento do intervalo Q-T. Administrada por via 
intravenosa. Meia-vida: 40 h 


Exemestano Inibidor irreversível esteroide da aromatase. Usado para câncer de 
mama avançado em mulheres na pós-menopausa nas quais a 
terapia antiestrogênio falhou. Risco de fogachos e efeitos 
gastrintestinais. Administrado por via oral. Meia-vida: 24 h 

Fulvestranto Dessensibilizador seletivo do receptor de estrogênio (SERD). 
Usado para tumores de mama positivos para receptor de 
estrogênio. Risco de fogachos, efeitos gastrintestinais. 
Administrado por injeção de depósito intramuscular profunda. 
Meia-vida: 40 dias 

Letrozol Inibidor da aromatase não esteroide. Usado para câncer de mama 
metastático avançado não responsivo para outros 
antiestrogênios em mulheres na pós-menopausa. Risco de 
fogachos e efeitos gastrintestinais. Administrado por via oral. 
Meia-vida: 2 dias 

Tamoxifeno Antiestrogênio não esteroide. Usado para câncer de mama positivo 
para receptor de estrogênio. Risco de dor exacerbada de 
metástases ósseas. Administrado por via oral. Meia-vida: 7-14 
dias 


Toremifeno Antagonista do receptor de estrogênio não esteroide. Usado para 
câncer de mama metastático dependente de hormônio em 
mulheres na pós-menopausa. Risco de fogachos; 
sangramento/escape vaginal e numerosos outros efeitos. 
Administrado por via oral. Meia-vida: 5 dias 


Trastuzumabe Usado para câncer de mama metastático; veja anteriormente 


Fármacos para câncer de próstata 


Veja também fármacos antineoplásicos diversos listados a seguir. 


Acetato de ciproterona | Antiestrogênio. Usado para câncer de próstata e para encobrir 
“exacerbações” de análogos da gonadorelina. Efeitos adversos 
semelhantes àqueles da bicalutamida. Administrado por via 
oral. Meia-vida: 2 dias 


Acetato de leuprorrelina | Análogo da gonadorelina; semelhante à busserrelina. Usado para 
(leuprolida) cancer de próstata avançado. Administrado por injeção 
subcutânea ou intramuscular. Meia-vida: 3-4 h 


Bicalutamida Antiandrogênico. Usada para câncer de próstata avançado para 
atenuar a “exacerbação” associada à administração de análogos 
de gonadorelina. Risco de fogachos, pruridos, ginecomastia, 
efeitos cardiovasculares e hepáticos graves raros. Administrada 
por via oral. Meia-vida: 7-10 dias 


Fármaco Características 


Busserrelina Análogo da gonadorelina. Usada para câncer de próstata avançado. 
Risco de “exacerbações” do tumor levando à compressão da 
medula espinhal, à obstrução ureteral e à dor nos ossos. 
Administrada por injeção subcutânea por 7 dias e, então, por 
via intranasal. Meia-vida: 1-1,5 h 


Degarelix Inibidor do hormônio liberador de gonadotropina. Usado para 
tratar câncer de próstata dependente de hormônio avançado. 
Ao contrário de análogos da gonadorelina (Capítulo 43), não 
induz aumento da testosterona ou exacerba tumor. Risco de 
prolongamento do intervalo Q-T. Administrado por injeção 
subcutânea. Meia-vida: 23-61 dias 

Flutamida Antiandrogênio; semelhante à bicalutamida. Usada para câncer de 
próstata avançado e para encobrir “exacerbações” de análogos 
da gonadorelina. Administrada por via oral. Meia-vida: 8 h 

Gosserrelina Análogo da gonadorelina; semelhante a busserrelina. Usada para 
câncer de próstata e câncer de mama avançado. Administrada 
por implante subcutâneo dentro da parede abdominal anterior. 
Meia-vida: 4 h 


Triptorrelina Análogo da gonadorelina; semelhante à busserrelina. Usada para 
câncer de próstata avançado (e endometriose). Administrada 
por injeção intramuscular 


Fármacos antineoplásicos diversos 


Os fármacos seguintes afetam diretamente o câncer; outros fármacos usados no tratamento do câncer (p. 
ex., antieméticos) são descritos nos capítulos específicos. 


Acetato de Progesterona. Usado para câncer do endométrio e de mama, 
medroxiprogesterona raramente para câncer de próstata e renal. Administrado por 
via oral ou injeção intramuscular profunda. Meia-vida: 30-50 
dias 


Acetato de megestrol Progesterona. Usado para câncer do endométrio e de mama. 
Administrado por via oral. Meia-vida: 15 a 20h 


Aflibercepte Receptor isca solúvel que intercepta o VEGF e previne a ligação ao 
receptor, reduzindo a angiogênese. Usado em combinação com 
outros fármacos em câncer colorretal metastático resistente a 
outros fármacos. Administrado por via intravenosa; também 
por preparação intravitreal usada para degeneração macular 
relacionada com a idade. Meia-vida: 6 dias 


Aldesleucina Interleucina 2 recombinante. Uso restrito para carcinoma de células 
(interleucina 2) renais metastático. Risco de edema pulmonar, hipotensão, e 
toxicidade na medula óssea, hepática, renal tireoidiana e SNC. 
Administrada por injeção subcutânea. Meia-vida: 3-12 h 


Fármaco 


Características 


Alentuzumabe 


Bacilo Calmette-Guérin 
(BCG) 


Bexaroteno 


Catumaxomabe 


Crisantaspase 
(asparaginase) 


Dacarbazina 


Antígeno contra CD52; causa lise de linfócitos B. Usado para 
leucemia linfocítica crônica que não responde a um agente 
alquilante. Risco de síndrome da liberação de citocinas 
(caracterizada por dispneia severa). Administrado por via 
intravenosa. Meia-vida: 1-14 dias 


Imonoestimulante que produz uma reação imune localizada, não 
específica, com infiltração de histócitos e leucócitos. Usado para 
carcinoma de bexiga. Administrado por instilação da bexiga 


Agonista de receptores de retinoide (RXR). Usado para linfoma 
cutâneo de células T. Risco de leucopenia. Administrado por via 
oral. Meia-vida: 7 h 


Anticorpo para EpCAM e CDS. Usado para ascites malignas 
associadas aos carcinomas positivos para EpCAM. Risco de 
febre, vômito. Administrado por infusão intraperitoneal. Meia- 
vida: 2 dias 


Enzima bacteriana que depleta L-asparagina circulante necessária 
para células tumorais. Usada para leucemia linfoblástica aguda. 
Risco de anafilaxia, depressão do SNC, hiperglicemia. 
Administrada por injeção intramuscular ou subcutânea. Meia- 
vida: 7-13 dias 


Pró-fármaco de agente alquilante ativo. Usada para melanoma 
metastático e sarcomas de tecidos moles. Risco de 
mielossupressão, náusea intensa e vômito. Administrada por 
via intravenosa. Meia-vida: 5 h 


Dietilestilbestrol 


Hidroxicarbamida 
(hidroxiurea) 


Interferon alfa 


Ipilimumabe 


Lenalidomida 


Estrogênio; inibe o eixo hipófise-hipotalâmico por retroalimentação 
negativa. Usado raramente para câncer de próstata ou câncer de 
mama. Administrado por via oral. Meia-vida: 2-3 dias 


Inibe a conversão de ribonucleotídeos para desoxirribonucleotídeos 
pela enzima nucleotídeo redutase. Usada para leucemia 
mieloide crônica. Administrada por via oral. Meia-vida: 2-6 h 


Citocina; usado para certos linfomas e tumores sólidos. Risco de 
náusea, letargia, efeitos oculares, depressão, mielossupressão e 
cerebrovascular, problemas em fígado e rins. Administrado por 
injeção subcutânea ou intravenosa. Meia-vida: 3-4 h 


Anticorpo que potencializa células T por bloqueio de sinais 
inibitórios de CTLA-4. Usado para melanoma metastático. Risco 
de reações adversas fatais mediadas pelo sistema imune, 
particularmente gastrintestinais, devido à ativação de células T. 
Administrado por infusão intravenosa. Meia-vida: 15 dias 


Ações imunomodulatória e antiangiogênica semelhantes àquelas 
da talidomida. Usada para mieloma múltiplo que não responde 
a outras terapias. Risco de tromboembolismo, neutropenia 
severa, teratogênese. Administrada por via oral. Meia-vida: 3 h 


Fármaco Características 


Mitotano Mecanismo de ação desconhecido. Usada para carcinoma 
adrenocortical avançado e inoperável. Risco de distúrbios 
gastrintestinais e do SNC; tóxico para o córtex adrenal, 
produzindo hipercortisolismo. Administrada por via oral. 
Meia- vida: 0,5-6 meses 


Noretisterona Progesterona. Usada para câncer do endométrio e também para 
(noretindrona) câncer renal e de mama. Administrada por via oral. Meia-vida: 
5-12h 


Obinutuzumabe Anticorpo anti-CD20; inibe ativação de células B. Usado para 
leucemia linfocítica crônica em pacientes para os quais a 
fludarabina não é adequada. Risco de reativação da hepatite B. 
Administrado por via intravenosa. Meia-vida: 28 dias 


Ofatumumabe Anticorpo anti-CD20; inibe ativação de células B. Usado para 
leucemia linfocítica crônica em pacientes refratários para 
fludarabina e alentuzumabe. Risco de pneumonia. 
Administrado por via intravenosa. Meia-vida: 14 dias 


Pentostatina Inibidor da desaminase adenosina. Usada para leucemia de células 
pilosas. Risco de mielossupressão, imunossupressão. 
Administrada por via intravenosa. Meia-vida: 3-15 h 


Pomalidomida Ações como imunomodulador e antiangiogénico; semelhante a 
talidomida. Usada com dexametasona para mieloma multiplo 
nao responsivo a outros tratamentos. Administrada por via 
oral. Meia-vida: 8 h 


Porfirina sódica Oligômero de porfirina; acumula no tumor e é ativado por luz de 
laser. Usada no tratamento fotodinâmico de câncer de pulmão 
de pequenas células e para câncer esofágico. Risco de 
fotossensibilidade. Administrada por injeção intravenosa. Meia- 
vida: 40-50 h 


Prednisolona Corticoide (Capítulo 44). Usada para efeito antitumoral acentuado 
em leucemia linfoblástica aguda, doença de Hodgkin e linfomas 
não Hodgkin; também usado em cuidados paliativos. 
Administrada por via oral, tópica e por injeção intramuscular. 
Meia-vida: 2-4 h 

Procarbazina Mecanismo citotóxico obscuro; no entanto, inibe a incorporação de 
adenosina e timidina no DNA. Usada em doença de Hodgkin. 
Ingestão com álcool pode produzir efeito do tipo dissulfiram. 
Administrada por via oral. Meia-vida: 0,1 h 

Rituximabe Anticorpo anti-CD20 que lisa linfócitos B. Usado para linfoma 
folicular avançado resistente à quimioterapia. Risco de 
síndrome da liberação de citocinas (febre, calafrios, náusea, 
reações alérgicas, dispneia grave). Administrado por infusão 
intravenosa. Meia-vida: 19-32 dias 


Fármaco Características 


Talidomida Imunomodulador com ação antiangiogênica. Usada com um 
fármaco alquilante associado a um corticoide em mielomas 
múltiplos. Risco de ttomboembolismo, neuropatia periférica, 
teratogênica. Administrada por via oral. Meia-vida: 5-7 h 


Temoporfina Fotossensibilizador derivado da porfirina; acumula no tumor e é 
ativado por luz de laser. Usada no tratamento fotodinâmico de 
câncer de pulmão de pequenas células e para câncer esofágico. 
Risco de fotossensibilidade. Administrada por injeção 
intravenosa. Meia-vida: 40-50 h 


Temozolomida Análoga de dacarbazina convertida ao mesmo produto ativo. 
Usada como tratamento de segunda escolha para glioma 
maligno. Administrada por via oral. Meia-vida: 2h 


Trabectedina Inibe fator de transcrição de oncogene. Usada para sarcoma de 
tecidos moles avançado e com doxorrubicina para câncer de 
ovário. Risco de hepatotoxicidade, mielossupressão. 
Administrada por via intravenosa. Meia-vida: 180 dias 


Tretinoina (ácido all- Agonista retinoide RAR e RXR. Usada para leucemia 
trans-retinoico) promielocítica aguda. Altamente teratogênica. Administrada 
por via oral. Meia-vida: 1-2 h 


Trióxido arsênico Mecanismo de ação não definido. Usado para leucemia 
promielocítica que não responde a outros tratamentos. Risco de 
sindrome de ativação leucocitária. Administrado por infusão 
intravenosa 


Vismodegibe Antagonista competitivo do receptor de superfície celular SMO 
(smoothened); inibe a sinalização da via de hedgehog. Usado em 
carcinoma de células basocelular. Risco de defeitos graves no 
nascimento. Administrado por via oral. Meia-vida: 4 dias 


Quimioprotetores são usados para reduzir a toxicidade de um ou mais fármacos antitumorais. 


Ácido folínico Administrados 24 h após o metotrexato para recuperação rápida da 
(leucovorina) e mielossupressão. Administrados por via oral ou injeção 
levofolinato intramuscular ou intravenosa. Meia-vida: 0,75 h 


Amifostina Rapidamente convertida ao produto ativo que detoxifica 
metabólitos reativos de platina e agentes alquilantes e elimina 
radicais livres. Usada antes do tratamento citotóxico para 
reduzir risco de neutropenia relacionada com a infecção e para 
reduzir nefrotoxicidade à cisplatina. Risco de hipotensão. 
Administrada por infusão intravenosa. Meia-vida: 0,2 h 


Dexrazoxano Quelante de ferro; protege contra danos por radicais livres 
induzidos por antraciclina. Usado para hemorragia 
induzida por antraciclina. 

Administrado por infusão intravenosa. Meia-vida: 2-4 h 


Fármaco Características 


Mesna (ácido sulfônico | Usado por via oral antes do tratamento com ciclofosfamida ou 
mercaptoetano) ifosfamida ou por via intravenosa depois para prevenir 
toxicidade urotelial do metabólito acroleina. Meia-vida: 1 h 


Oteracila Administrada com tegafur (e gimeracila). Fracamente absorvido 
pelo intestino, onde reduz a toxicidade intestinal por inibir a 
produção de fluorouracila 


Palifermina Fator de crescimento de queratinócitos humano; age nas células 
epiteliais para auxiliar as defesas celulares. Usada para 
mucosite oral durante o tratamento de neoplasias 
hematológicas. Administrada por via intravenosa. Meia-vida: 3- 
5h 


BTK, tirosina cinase de Bruton; CTLA-4, antígeno 4 de linfócito T citotóxico; EGF, fator de 
crescimento epidérmico; EGFR, receptor do fator de crescimento epidérmico; EpCAM, 
molécula de adesão celular epitelial; FGF, fator de crescimento do fibroblasto; mTOR, 
proteína-alvo da rapamicina em mamíferos; PDGF, fator de crescimento derivado de 
plaquetas; RAR, receptor do ácido retinoico; RXR, receptores retinoides X; SERD, 
dessensibilizador seletivo de receptor de estrogênio; VEGF, fator de crescimento 
endotelial vascular. 


SEÇÃO 12 
Caracteristicas Gerais: Toxicidade 
e Prescrição dos Fármacos 


Capítulo 53: Toxicidade e superdosagem dos fármacos 
Capítulo 54: Uso abusivo e dependência de substâncias 


Capítulo 55: Prescrição, adesão e informação sobre 
fármacos 


Capítulo 56: Farmacoterapia em situações especiais 
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Toxicidade e superdosagem dos 
fármacos 


Toxicidade e efeitos adversos dos fármacos 
Tipos de efeitos adversos 
Toxicidade farmacológica 
Toxicidade bioquímica 
Toxicidade imunológica 
O esquema do cartão amarelo 


Autointoxicação e superdosagem dos fármacos 
Princípios de tratamento 
Tratamento dos efeitos adversos 
Reduzindo a toxicidade 


Algumas intoxicações específicas comuns 
Paracetamol 
Salicilatos 
Antidepressivos tricíclicos 
Analgésicos opioides 
Antagonistas de receptores beta-adrenérgicos 
Ecstasy 


Autoavaliação 
Respostas 


Leituras adicionais 


A maioria dos fármacos usados na terapêutica produz suas respostas 
benéficas alterando mecanismos homeostáticos humanos. Somente 


antimicrobianos e parasiticidas são desenvolvidos para produzir resposta 
terapêutica sem atuar diretamente nos processos metabólicos ou 
fisiológicos humanos. Alguns agentes terapêuticos, por exemplo, atropina 
(beladona), tubocurarina (curare), alcaloides do ergot (causador da febre 
de Santo Antônio), digoxina (Digitalis) e dicumarol (causador de doença 
hemorrágica em bovinos), apresentam propriedades farmacológicas que 
foram inicialmente reconhecidas em consequência de intoxicações 
acidentais ou intencionais. Não é de surpreender que todos os fármacos 
são capazes de produzir efeitos adversos se a dosagem for suficientemente 
elevada. Um tipo de relação entre o efeito potencialmente benéfico de um 
fármaco e seu efeito tóxico foi reconhecido há 5 séculos quando Paracelsus 
declarou: “Todas as coisas são tóxicas, sendo apenas a dose que a torna um 
veneno.” 

Alguns dos medicamentos prescritos atualmente foram usados, no 
início, como extratos vegetais relativamente brutos — por exemplo, extratos 
de glicosídeos digitálicos e ópio. Foi a identificação e o isolamento das 
substâncias químicas que permitiram que a dose e a pureza da substância 
ativa fossem suficientemente controladas, a fim de otimizar a relação entre 
benefício e risco. Nesse aspecto, a tendência atual de medicamentos à base 
de ervas pobremente caracterizados pode ser considerada um retrocesso. 

A toxicidade de fármacos pode ocorrer em doses terapêuticas normais 
ou em decorrência de superdosagem aguda. Em alguns casos, a toxicidade 
ocorre na maioria dos indivíduos tratados em decorrência da natureza do 
fármaco (p. ex., agentes citotóxicos usados na quimioterapia do câncer), 
mas toxicidade significativa é rara com a maioria dos fármacos comumente 
prescritos, quando usados nas dosagens recomendadas. Há considerável 
variação interindividual na natureza e na gravidade das reações adversas, 
e a toxicidade pode ser reduzida quando da escolha do fármaco e das 
doses, levando em consideração a existência de fatores como idade, doença 
concomitante e peso corporal, que são capazes de capazes de aumentar a 
susceptibilidade. Fatores genéticos também podem ser levados em 
consideração para alguns fármacos (Capítulos 1 e 2). Geralmente, a 
redução da dose ou a troca de fármaco durante o tratamento crônico 
reduzirá a severidade dos efeitos adversos (veja na discussão sobre 
mecanismos imunológicos a seguir neste capítulo). 

Toxicidade decorrente de superdosagem aguda geralmente produz 
reações adversas previsíveis, que podem ser fatais e/ou prejudicar a saúde 
a longo prazo. Nesses casos, é necessário tratamento rápido, visando 
prevenir a absorção do fármaco, aumentar sua eliminação/inativação e 
controlar os efeitos adversos produzidos. 


Este capítulo é, portanto, dividido em 2 seções principais: 


m Toxicidade e efeitos adversos, que discute os mecanismos dos 
efeitos adversos produzidos durante a terapia farmacológica 
normal e a decorrente de superdosagem. 

m Autointoxicação e superdosagem de fármacos, que aborda o 
acompanhamento da superdosagem intencional ou acidental. 


Toxicidade e efeitos adversos dos 
fármacos 


Não há terminologia consistente para descrever efeitos não esperados de 
fármacos quando eles são prescritos. Efeitos adversos de um fármaco são 
aqueles que podem ocorrer quando ele é utilizado nas doses terapêuticas; 
esses também têm sido denominados de efeitos colaterais. Toxicidade 
farmacológica é terminologia mais comumente empregada para efeitos 
que ocorrem com doses supraterapêuticas. Esta seção oferece uma forma 
de classificação para os efeitos adversos e tóxicos de fármacos, que são 
referidos em publicações sobre fármacos como efeitos adversos. O termo 
efeito colateral é uma alternativa amplamente utilizada, embora se refira, 
mais estritamente, aos efeitos adversos não relacionados com o mecanismo 
de ação principal do fármaco. 

Os efeitos benéficos de um fármaco em uma situação específica (p. ex., o 
efeito antidiarreico dos opioides) podem ser um efeito adverso em outras 
circunstâncias (p. ex., constipação, quando o opioide é usado para alívio 
da dor). Portanto, a classificação da natureza do efeito em benéfico ou 
adverso depende da condição a ser tratada. Os efeitos adversos causados 
por diferentes medicamentos estão listados no British National Formulary 
(BNF; www.evidence.nhs.uk), e é evidente que, para a maioria dos 
fármacos, os potenciais efeitos adversos são mais numerosos do que as 
propriedades benéficas. E importante lembrar que tais listas nem sempre 
são completas, e os indivíduos que prescrevem fármacos devem estar 
atentos tanto para as reações previstas quanto para as inesperadas. Quem 
prescreve deve considerar a relação risco/benefício para cada indivíduo e a 
adequação de fármacos e/ou tratamentos alternativos, e as pessoas que 
recebem a prescrição devem ser informadas sobre a relação risco/benefício 
inerente ao seu tratamento (Capítulo 55). As informações contidas na bula 
do medicamento são úteis, mas não são completas como fonte. Os 
prescritores também devem estar cientes dos riscos dos efeitos adversos e 
tóxicos decorrentes das interações medicamentosas. 

Deve-se observar que todos os fármacos estão associados a algum risco 
de efeitos adversos e toxicidade, embora tanto a gravidade quanto a 
incidência difiram amplamente entre os fármacos. Em geral, a aceitação de 
um risco de efeito adverso está relacionada com a gravidade da doença a 
ser tratada; por exemplo, reações idiossincrásicas graves de incidência de 1 
em 10.000 levaram à retirada de alguns fármacos anti-inflamatórios não 


esteroides (AINEs), enquanto alguns agentes quimioterapicos anticancer 
podem causar toxicidade significativa em quase todos os indivíduos. 

Um indicativo útil para avaliar a margem de segurança disponível para 
fármacos é estabelecido pelo índice terapêutico (TT): 


Dose que produz toxicidadae 


indice terapêutico = "2 """[["—". — 
Dose que produzresposta terapêutica 


Fármacos, como o diazepam, tem IT de aproximadamente 50, sendo 
difícil até mesmo para o médico mais inepto causar toxicidade grave com 
diazepam. Por outro lado, a digoxina tem IT de apenas 2, e para esses 
fármacos a toxicidade pode ser desencadeada por mudanças relativamente 
pequenas no regime de doses ou na eliminação do fármaco do organismo. 
O IT refere-se à toxicidade grave e não indica o potencial de efeitos 
adversos menores, que podem ser suficientemente incômodos, levando o 
paciente à suspensão do tratamento, embora não sejam considerados 
efeitos tóxicos do fármaco. 


Tipos de efeitos adversos 


As reações adversas aos fármacos (RAFs) são geralmente divididas em 2 
tipos principais: 


m Tipo A (“aumentado”): esses efeitos são geralmente associados a 
dose e, em grande parte, previsíveis a partir dos efeitos 
farmacológicos e bioquímicos conhecidos dos fármacos ou seus 
metabólitos. 

m Tipo B (“bizarro”): esses efeitos não são relacionados claramente 
com a dose, tendo natureza idiossincrásica e imprevisível, com 
frequência são de natureza imunológica. 


Essa classificação não permite inferir sobre efeitos adversos tempo- 
dependentes ou decorrentes de sensibilidade individual subjacente. 
Outras classificações de reações adversas têm sido descritas como: 
continua (Tipo C), retardada (Tipo D), posterior ao uso (Tipo E), falha da 
terapia (Tipo F) ou genética/genômica (Tipo G). Essas classificações não 
são mutuamente excludentes podendo ser mais significativa a 
classificação de um efeito adverso com múltiplos eixos, como relação dose- 
efeito, tempo efeito e susceptibilidade. 


Toxicidade farmacológica 


Na “toxicidade farmacológica”, a reação tóxica é uma extensão previsível 
da ação farmacológica do mesmo sobre seu(s) local(is) de ação (Tabela 
53.1), e deve ser facilmente reconhecida com o monitoramento da resposta 
individual ao tratamento. Existem numerosos exemplos neste livro 
mostrando que os efeitos adversos são realmente uma ação terapêutica 
excessiva. 


Tabela 53.1 


Exemplos de fármacos com efeitos adversos relacionados com suas propriedades 
terapêuticas primárias 


Fármaco Efeito adverso 


Inibidores da acetilcolinesterase Fraqueza muscular 


Antagonistas de receptor B- Bloqueio cardíaco quando usado como um 
adrenérgico antiarrítmico 


Para muitos efeitos farmacológicos, a resposta aumenta com a elevação 
da dose, com doses subterapêuticas baixas ocorre resposta inadequada, 
doses terapêuticas determinam a resposta desejada, mas doses muito 
elevadas desencadeiam resposta excessiva que pode ser interpretada como 
uma forma de toxicidade (resposta 1 na Fig. 53.1). Um bom exemplo é a 
varfarina (Capítulo 11), onde doses inadequadas estão associadas à 
ausência do efeito antitrombótico desejado, enquanto doses elevadas 
representam risco de hemorragia decorrente do efeito anticoagulante 
excessivo. Isso deu origem ao conceito de “janela terapêutica”, que 
representa uma variação de doses ou concentrações sangue/plasma dentro 
das quais a maioria dos indivíduos deve apresentar uma resposta benéfica 
com risco mínimo de efeitos adversos (ilustrado pela resposta 1 na Fig. 
53.1). O conceito é particularmente valioso na interpretação das medidas 
das concentrações plasmáticas dos fármacos, que pode ser usado para 
monitorar a adesão ao tratamento e avaliar a provável resposta (Tabela 
532): 


Resposta 1 Resposta2 Resposta 3 


Resposta 


Dose ou concentração no(s) local(is) de ação 


Resposta 1 
doses baixas resultam em 


o resposta subterapéutica 
doses intermediárias resultam 
na resposta terapêutica desejada 
doses altas resultam em 
resposta excessiva ou tóxica 


Resposta 2 
é um efeito tóxico (não relacionado 
com o efeito terapêutico) 


Resposta 3 

“é um efeito tóxico normalmente 
observado apenas em superdosagem 
maciça ou em pessoas que são 
particularmente susceptíveis 


FIG. 53.1 Relações dose-resposta em relação à toxicidade. 
Resposta 1 é o efeito terapêutico primário, cuja magnitude aumenta 
a partir da dose subterapêutica, passando pela terapêutica, até a 


potencialmente tóxica. Resposta 2 é um efeito adverso observado 
em dose apenas um pouco maior daquela que produz efeito 
terapêutico. Resposta 3 é um efeito adverso normalmente 
observado somente na superdosagem. 


Tabela 53.2 


Exemplos de janelas terapêuticas baseadas em concentrações plasmáticas 


Fármaco Variação da concentração terapêutica Resposta tóxica 
(valor típico) 


Mínimo Máximo? 


Aspirina (analgesia) 20 300 Zumbido, acidose 
(ug/mL) metabólica 

Carbamazepina 4 10 Sonolência, distúrbios 
(ug/mL) visuais 


Digitoxina (ng/mL) 15 30 Bradicardia, nausea 
Digoxina (ng/mL) 0,8 3 
toxicidade renal 
Feira aha) 
Tera (en 


a A concentração maxima pode estar limitada pela toxicidade relacionada com a resposta 
terapêutica primária (p. ex., carbamazepina) ou a um efeito não relacionado (p. ex., 
gentamicina). 


Em muitos outros casos, a reação tóxica pode não estar relacionada com 
o efeito terapêutico primário (Tabela 53.3) e pode ser causada por um 
efeito secundário que não é o objetivo primário do tratamento (resposta 2 
na Fig. 53.1). Essa toxicidade estará muitas vezes presente em uma 
extensão limitada de pessoas que receberam doses terapêuticas 
adequadas. 


Tabela 53.3 


Exemplos de fármacos cujos efeitos adversos não estão relacionados com seu uso 
terapêutico primário 


r . 


Fármaco Efeitos adversos 


Agonistas de receptor B-adrenérgico Aumenta a frequência cardíaca quando usados na 
asma 

Antagonistas de receptor B-adrenérgico | Redução da frequência cardíaca quando usados 
na hipertensão 


Aminoglicosídeos Surdez 


Analgésicos opioides Depressão respiratória 


Anticonvulsivantes Sedação quando usados na epilepsia 


Antipsicóticos Distonias ou parkinsonismo 


Corticoides Glaucoma 
Estatinas Rabdomiólise 
Fármacos anticâncer Mielossupressão 


Fármacos para o tratamento da doença de | Alucinações e confusão 
Parkinson 


Paracetamol Insuficiência hepática 


Talidomida Teratogenia 


Tiazídicos Intolerância à glicose 


O afastamento entre as curvas dose-resposta terapêutica e tóxica 
representa a medida de IT. Se ambas estão muito próximas (p. ex., 
respostas 1 e 2 na Fig. 53.1), há uma pequena margem de segurança (IT 
baixo), e a maioria dos indivíduos irá apresentar algum grau de toxicidade 
em doses terapêuticas normais — por exemplo, mielossupressao com 
fármacos citotóxicos anticancer. Para fármacos com ITs elevados (p. ex., 
respostas 1 e 3 na Fig. 53.1), a toxicidade não será observada em doses 
normais; por exemplo um agonista B-adrenérgico muito dificilmente 
causará depressão miocárdica e insuficiência cardíaca em pessoas com 
função ventricular esquerda normal. No entanto, o efeito tóxico pode 
ocorrer em indivíduos particularmente sensíveis, em decorrência de suas 
condições genéticas ou físicas; por exemplo, uma dosagem padrão de um 
agonista B-adrenérgico pode precipitar insuficiência cardíaca em pessoas 
com função ventricular esquerda previamente prejudicada. 

Toxicidade farmacológica é a causa mais comum de efeitos adversos. 
Essa toxicidade pode ser minimizada por uma avaliação do equilíbrio 
risco-benefício para o indivíduo a ser tratado. Isso deve levar em conta os 


fatores que podem influenciar tanto a farmacocinética quanto a 
sensibilidade dos órgãos-alvo, incluindo idade, estado fisiológico (p. ex., 
função renal), medicação concomitante, doenças, fatores ambientais (p. ex., 
fumar) e assim por diante. 

Devido à natureza previsível da toxicidade farmacológica, é habitual 
que alguns tratamentos sejam prescritos, concomitantemente, com 
fármacos que reduzam a possibilidade de efeitos tóxicos; exemplos 
incluem os antieméticos administrados com quimioterápicos anticâncer, 
vitamina B, administrada com isoniazida e leucovorina (ácido folínico) 


após o uso de doses elevadas de metotrexato. 


Toxicidade bioquímica 


Na “toxicidade bioquímica”, a toxicidade ou dano tecidual são causados 
por uma interação do fármaco ou um metabólito ativo com componentes 
celulares, especialmente macromoléculas, tais como proteínas estruturais 
ou enzimas. Um esquema geral é apresentado na Fig. 53.2. Para a maioria 
dos fármacos licenciados, essa forma de toxicidade é identificada e 
caracterizada durante estudos pré-clínicos em animais e monitorado em 
ensaios clínicos (Capítulo 3), por intermédio da determinação de alterações 
das concentrações séricas de enzimas hepáticas ou musculares. 
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FIG. 53.2 Metabolismo e citotoxicidade. 

Neste esquema, a propensão do metabólito reativo de um fármaco 
citotóxico em causar efeitos bioquímicos adversos no DNA celular e 
proteínas depende do equilíbrio entre a formação do metabólito 
reativo do fármaco original e a taxa de eliminação do metabólito 
reativo e do fármaco original por vias metabólicas alternativas. As 
intervenções terapêuticas visam aumentar a eliminação do fármaco 
original ou reforçar as vias citoprotetoras a reduzir os efeitos 
citotóxicos. 


Em algumas situações, a compreensão do mecanismo de toxicidade 
permitiu o desenvolvimento de tratamentos ou antídotos adequados. Um 
exemplo é a observação-chave de que o grupo tiol (-SH) do tripeptídeo 
glutationa endógena pode prevenir o dano celular causado por espécies 
químicas altamente reativas, como o metabólito tóxico do paracetamol 
(discutido na Fig. 53.3). A natureza do dano celular está relacionada com a 
estabilidade do químico reativo tóxico, pois metabólitos extremamente 
instáveis podem se ligar de forma covalente a uma enzima responsável 
pela sua formação, enquanto espécies mais estáveis podem se difundir 
para um local distante (p. ex., DNA) e iniciar alterações como o câncer. 
Exemplos importantes de toxicidade bioquímica são apresentados nas 
seções a seguir. 
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FIG. 53.3 Vias metabólicas do paracetamol. 

Em superdosagem, as concentrações de 3'- fosfoadenosina-5’- 
fosfossulfato (PAPS, para sulfatação) e glutationa (para 
citoproteção) estão depletados, e a extensa ligação macromolecular 
leva à necrose hepatocelular. N-acetilcisteina e metionina 
reabastecem a glutationa para que conjugue o metabólito tóxico. 
NAPQI, N-acetil-p-benzoquinonaimina, UDPGA, ácido 
difosfoglicurônico de uridina. 


Paracetamol 


A hepatotoxicidade induzida por paracetamol representa o resultado do 
desequilíbrio entre detoxificação do paracetamol via conjugação com ácido 
glicurônico e sulfato, e a ativação metabólica a um metabólito tóxico 
instável (N-acetil-p-benzoquinonaimina [NAPQI]) por meio de oxidação 
pelo citocromo P450. Doses baixas de paracetamol sao seguras porque sao 
eliminadas principalmente por conjugação, e qualquer NAPQI produzido 
por oxidação pelo citocromo P450 é inativado pela via citoprotetora que 
envolve a glutationa. Entretanto, em doses elevadas, a reação de 
conjugação com sulfato está saturada e ocorre aumento da oxidação do 
paracetamol em NAPQI, mediada pelo citocromo P450 (Fig. 53.3). Uma 
vez esgotada a glutationa hepática, esse metabólito tóxico se liga de forma 
covalente às proteínas causando estresse oxidativo e necrose celular. Esse 
mecanismo bioquímico explica: 


m O local da toxicidade (necrose centrolobular no fígado em 
decorrência da elevada quantidade de citocromo P450 presente); 

m a toxicidade aumentada, observada em indivíduos tratados com 
indutores do citocromo P450 (especialmente a indução do CYP2E1 
relacionada com o álcool); 

m a toxicidade aumentada, observada em indivíduos com estoques 
reduzidos de glutationa devido à má nutrição; 

m O tratamento bem-sucedido da superdosagem do paracetamol com 
acetilcisteina ou metionina, que fornece uma fonte adicional de 
grupos tiol para a inativação do NAPQI (veja a discussão sobre o 
tratamento de intoxicações específicas por fármacos mais adiante 
no capítulo). 


Ciclofosfamida 


A ciclofosfamida é um fármaco anticâncer. Seus metabólitos altamente 
tóxicos se ligam ao DNA como parte de seu mecanismo de ação, mas são 
eliminados na urina e causam cistite hemorrágica decorrente do dano 
celular na bexiga (Capítulo 52). Esse efeito adverso pode ser evitado com o 
tratamento prévio com ácido mercaptoetano sulfônico, que possui tanto 
grupo tiol para citoproteção quanto grupo sulfônico ácido altamente polar, 
resultando em elevada excreção renal e liberação dessa molécula 
citoprotetora no epitélio da bexiga. O ácido mercaptoetano sulfônico é 
administrado geralmente por via oral, 2 horas antes da ciclofosfamida ou, 
por via endovenosa concomitantemente, para coincidir com o período de 


excreção urinária máxima dos metabólitos tóxicos da ciclofosfamida. Não 
se sabe, com certeza, se o ácido mercaptoetano sulfônico protege contra o 
câncer de bexiga, que pode surgir de 10 a 20 anos após o tratamento inicial 
com ciclofosfamida. 


Isoniazida 


A isoniazida, que é usada para o tratamento da tuberculose (Capítulo 51), 
causa hepatite em cerca de 0,5% dos indivíduos tratados. Acredita-se que 
isso decorra da formação de um metabólito reativo, N-acetil-hidrazina, que 
é produzido por acetilação, seguido por metabolismo oxidativo. A base 
bioquímica para a susceptibilidade de alguns indivíduos ao metabólito 
hepatotóxico não é conhecida. Os acetiladores rápidos (Capítulo 2) 
formam mais N-acetil-hidrazina do que acetiladores lentos, mas, 
inexplicavelmente, não são mais sensíveis à hepatotoxicidade por 
isoniazida. A susceptibilidade pode estar relacionada com o equilíbrio 
entre a ativação adicional da N-acetil-hidrazina (por oxidação) e sua 
detoxificação (por acetilação). Se for assim, os acetiladores rápidos podem 
produzir mais metabólito ativo, mas também inativá-lo mais rapidamente. 


Espironolactona 


A espironolactona, um diurético (Capítulo 14), é oxidada pelo citocromo 
P450. O metabólito formado nos testículos se liga e destrói o citocromo 
P450 testicular. Isso provoca diminuição do metabolismo da progesterona 
em testosterona, um passo que também é catalisado por citocromo P450. 
Esse efeito, combinado com uma ação antiandrogênica no receptor 
(toxicidade farmacológica), pode resultar em ginecomastia e redução da 
libido. 


Aminas aromaticas e nitritos 


Aminas aromaticas, como o farmaco dapsona, utilizado no tratamento da 
lepra, e alguns antimaláricos (p. ex., primaquina) sao oxidados no fígado 
em metabólitos ativos, que sao liberados na circulação onde podem afetar 
eritrócitos, causando meta-hemoglobinemia e/ou hemólise, descritas em 
detalhes a seguir. 


Meta-hemoglobinemia 


No eritrócito, o metabólito ativo desses fármacos interage com oxigênio 
molecular (0,5), que oxida, então, a hemoglobina (Fe**) em meta- 


hemoglobina (Fe**) e oxida também o próprio metabólito ativo (Fig. 
53.44). Devido as grandes quantidades de hemoglobina comparadas com 
as do fármaco administrado, esse processo oxidativo seria irrelevante. 
Contudo, o metabólito oxidado pode ser reciclado ao metabólito ativo por 
redução com nicotinamida adenina dinucleótido fosfato (NADPH 
reduzido) no eritrócito. Consequentemente, cada molécula do metabólito 
sofre um ciclo de oxidação-redução (redox) repetido, sendo capaz de 
oxidar muitas moléculas de hemoglobina. O NADPH é formado durante o 
metabolismo da glicose-6-fosfato pela glicose-6-fosfato desidrogenase 
(G6PD, Fig. 53.44). A atividade da G6PD e, portanto, as quantidades de 
NADPH são determinadas geneticamente. Há elevada incidência de 
deficiência de G6PD em pessoas com ascendência africana, sendo a 
incidência mais elevada nos de ancestralidade mediterrânea, como os 
curdos. Tais indivíduos têm reservas limitadas de NADPH e baixa 
capacidade de reduzir o metabólito oxidado do fármaco de volta ao 
metabólito ativo (Fig. 53.4A). Como consequência, há ciclo oxidação- 
redução (redox) limitado do metabólito ativo do fármaco e os indivíduos 
são menos susceptíveis à meta-hemoglobinemia induzida por fármacos, 
mas são mais susceptíveis à hemólise (como discutido na próxima seção). 


FORMAÇÃO 


DE META-HEMOGLOBINA HEMOLISE 
: ERITRÓCITO d i 
Fármaco ' Glicose-6- Ácido t ' ERITRÓCITO . j 
original | fosfato 6-fosfoglicônico: Fármaco ' Ácido ‘ 
G6PD | original : 6-fosfoglicônico ! 
Oxidação ' s ' G6PD ‘ 
hepática : NADP+ NADPH +H* | 
ho) | NADP+ NADPH + H+ 
é nn a A | Oxidação: 
i dit !  Metabólito Metabólito ativo | [hepática ; ção 
Captação : ativo oxidado ' ! DANO À ' 
AE S- i 1 2 GSH GS-SG —>| MEMBRANA |; 
pelo eritrócito: E A a - HEMÓLISE | 
i 2 ' i i 
E Em MetHb ! Metabólito | O, ' 
| Re EER E O Depleção do NADPH 
i decorrente do ciclo entre ! 
: Metabólito —» formas oxidadas e ‘ 
' ativo reduzidas durante a ‘ 
A B : reação com Hb j 


FIG. 53.4 Mecanismos da meta-hemoglobinemia e hemólise. 
Na meta-hemoglobinemia (A), o metabólito ativo do fármaco oxida a 
hemoglobina (Hb) em meta-hemoglobina (MetHb). O metabólito 
ativo oxidado é reciclado ao metabólito ativo pela nicotinamida 
adenina dinucleótido fosfato reduzida (NADPH) gerado pela glicose- 
6-fosfato desidrogenase (G6PD). Em (B), a depleção do NADPH, 
em virtude da meta-hemoglobinemia, reduz os níveis de glutationa 
reduzida (GSH) necessária para manter a integridade da membrana 
celular dos eritrócitos; o acúmulo de dímeros de glutationa oxidada 
(GS-SG) causa danos à membrana e hemólise. O metabólito ativo 
pode reagir também diretamente com a glutationa reduzindo as 
concentrações de GSH. 


Hemolise 


Isso ocorre em virtude do aumento da permeabilidade da membrana dos 
eritrócitos associada ao acúmulo da glutationa oxidase (Fig. 53.4B). A 
glutationa oxidase se acumula em decorréncia do ciclo redox do 
metabólito do fármaco associado a formação de meta-hemoglobina, 
resultando em depleção de NADPH (Fig. 53.44, juntamente com o 
discutido anteriormente), que é um cofator essencial para manter a 
glutationa no estado reduzido. Os indivíduos com deficiência de G6PD são 
muito sensíveis à hemólise causada por aminas aromáticas e nitritos, pois 
os baixos níveis endógenos de NADPH são rapidamente depletados e a 
glutationa não pode ser reduzida. Dada a distribuição geográfica da 
deficiência de G6PD, é irônico que os grupos amina associados a essa 
toxicidade estejam frequentemente presentes em fármacos destinados ao 


tratamento de infecções tropicais (como primaquina para o tratamento da 
malária; Capítulo 51 e Quadro 47.6). 


Toxicidade imunológica 


A toxicidade imunológica é frequentemente referida como “alergia a 
medicamentos” e é a forma de toxicidade com a qual as pessoas parecem 
estar mais familiarizadas (p. ex., alergia à penicilina). Os mecanismos 
imunológicos estão implicados em vários efeitos adversos comuns, como 
erupções cutâneas e febre, mas podem também estar envolvidos em 
toxicidade direta em órgãos. O termo alergia pode não ser estritamente 
correto para todas as formas de toxicidade mediada imunologicamente, 
mas é provavelmente melhor do que “hipersensibilidade”, que também 
tem sido usado para descrever uma sensibilidade aumentada de qualquer 
mecanismo ou efeito. 

Os compostos de baixo peso molecular (< 1.100 Da) não são capazes de 
provocar diretamente uma resposta alérgica, mas podem fazê-lo após o 
composto ou seu metabólito formar ligação estável ou covalente com uma 
macromolécula. A ligação covalente com uma proteína normal produz um 
conjugado proteína-hapteno que é reconhecido como estranho pelo 
sistema imune e pode agir como um antígeno (Fig. 53.5). 
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FIG. 53.5 Mecanismos de alergia a medicamentos. 

O fármaco ou seu metabólito se ligam como um hapteno a uma 
macromolécula endógena. A exposição inicial produz um complexo 
antigênico hapteno-proteina, que resulta na produção de anticorpos 
por expansão e diferenciação clonal de células B, reguladas por 
citocinas ativadas por células T-helper. A exposição desencadeante 
ocorre mais tarde (geralmente após 3 dias, período no qual o 
tratamento pode ou não continuar); a interação antigeno-anticorpo 
expõe um local de ligação-complemento, que desencadeia a 
reação. A natureza da reação imunológica depende da natureza do 


anticorpo e/ou da localização do antígeno. O tratamento é com 
fármacos imunossupressores (Capítulo 38). 


A toxicidade imunologicamente mediada pode apresentar uma ampla 
gama de características. Dentre elas: 


m Toxicidade não relacionada com a dose. Uma vez produzido o 
anticorpo, mesmo pequenas quantidades de antígeno podem 
desencadear a reação. 

= Normalmente há um retardo de pelo menos 3 dias entre a 
exposição inicial e o desenvolvimento dos sintomas; entretanto, a 
primeira dose de um tratamento subsequente pode desencadear 
uma reação imediata. 

m É possível uma reação cruzada entre diferentes compostos que 
compartilham o mesmo determinante antigênico ou componente 
estrutural que esteja envolvido no reconhecimento de anticorpos; 
por exemplo, o grupo peniciloil da família das penicilinas. 

m A incidência varia muito entre os diferentes fármacos — por 
exemplo, enquanto aproximadamente 1 em 10.000 pessoas 
apresentam agranulocitose induzida por fenilbutazona, 1 em 20 
apresentam erupções cutâneas relacionadas com a ampicilina. 

m A resposta é idiossincrásica, mas geralmente controlada. A 
responsividade individual não é previsível, mas os indivíduos que 
têm história de doença atópica são mais propensos a desenvolver 
uma “alergia a medicamentos”. 


Os efeitos produzidos podem ser subdivididos em quatro tipos clássicos 
de reação alérgica, entre os quais os tipos 1 e 4 são os mais comuns 
(Capítulo 38). 


m Tipo 1: reações imediatas ou anafiláticas. Estas são mediadas por 
anticorpos IgE ligados à superfície de basófilos e mastócitos. A 
síntese e liberação de vários mediadores (p. ex., histamina, 
prostanoides e leucotrienos) produzem efeitos que incluem 
urticária, broncoconstrição, hipotensão, edema e choque. O teste 
de desafio cutâneo produz resposta inflamatória aguda. Exemplos 
de fármacos que possuem esse tipo de efeito são penicilinas e 
fármacos peptídeos, como a crisantaspase (asparaginase). 

m Tipo 2: reações citotóxicas. O antígeno é formado pela ligação do 
fármaco à membrana celular e a subsequente interação desse 


antígeno com anticorpos IgG, IgM ou IgA ativa o complemento e 
inicia a lise celular. Dependendo do transportador celular com o 
qual o fármaco se liga, a lise celular pode resultar em 
trombocitopenia (p. ex., cefalosporina, quinina), neutropenia (p. 
ex., metronidazol) ou anemia hemolítica (p. ex., penicilinas, 
rifampicina e possivelmente metildopa). 

m Tipo 3: reações imunocomplexas. As interações antígeno-anticorpo 
ocorrem no soro, e o complexo formado é depositado nas células 
endoteliais, nas membranas basais e assim por diante, dando início 
a uma reação inflamatória mais localizada, como artrite ou nefrite. 
Exemplos incluem a doença do soro (urticária, angioedema e 
febre) após administração de penicilinas, síndrome do tipo lúpus 
eritematoso após administração de hidralazina e procainamida 
(especialmente em acetiladores lentos) e, possivelmente, nefropatia 
associada aos AINEs. 

m Tipo 4: reações do tipo tardia mediada por célula. A reação à exposição 
é retardada. As reações ocorrem principalmente na pele por 
formação de antígeno entre o fármaco (hapteno) e proteínas da 
pele. Isso é seguido por uma infiltração de linfócitos T 
sensibilizados, que reconhecem o antígeno e liberam citocinas que 
produzem inflamação local, edema e irritação (p. ex., dermatite de 
contato). 


Além da toxicidade imunologicamente mediada verdadeira, como 
descrito anteriormente, há exemplos de reações “pseudoalérgicas”, como a 
asma em intolerantes à aspirina, que mostra muitas das características 
listadas previamente (p. ex., indução de asma somente em indivíduos 
susceptíveis), mas para as quais não foi demonstrada uma base 
imunológica verdadeira. Na intolerância à aspirina, a sensibilidade 
cruzada com outros AINEs sugere, de fato, mecanismo farmacológico 
comum, baseado na inibição na cicloxigenase (Capítulo 29). 

Estima-se que a alergia a medicamentos represente cerca de 10% das 
RAFs, porém as reações severas são raras. Por exemplo, somente cerca de 5 
em 10.000 indivíduos desenvolvem reação anafilática às penicilinas, sendo 
metade delas suficientemente graves para justificar tratamento hospitalar 
(Capítulo 39). Entretanto, dado o grande número de indivíduos tratados 
com fármacos, como as penicilinas, a alergia a medicamentos é uma 
importante fonte de morbidade iatrogênica. 


O esquema do cartão amarelo 


O registro de RAF é uma parte importante da farmacovigilância (Capítulo 
3). Profissionais da área de saúde no Reino Unido devem registrar as 
suspeitas de RAF à Medicines and Healthcare Products Regulatory 
Agency (MHRA) usando o esquema do Yellow Card (Cartão Amarelo). Os 
registros podem ser feitos on-line (www.mhra.gov.uk/yellowcard), ou por 
correspondência usando cartões incluídos nas edições impressas da BNF, 
BNF for Children and Nurse Prescribers Formulary. Não é necessário ter 
certeza sobre a relação do fármaco com a reação adversa suspeita, e o 
registro não viola a confidencialidade do paciente. A MHRA está 
particularmente interessada em receber registros do “Cartão Amarelo” 
quando as RAFs são graves, tardias, acometem crianças, ou estão 
associadas aos novos fármacos ou aplicações (Quadro 53.1). As 
informações mínimas que devem ser preenchidas em um “Cartão 
Amarelo” são: 


m pelo menos uma parte da informação do paciente, que pode ser: 
idade, sexo, peso, iniciais do nome, altura ou um número de 
identificação local; 

m nome(s) do farmaco(s) suspeito(s) de ter causado a RAF; 

m breve descrição da RAF; 

m identificação de quem fez o registro. 


Quadro 53.1 Categorias importantes de reações 


adversas suspeitas de serem causadas por 
fármacos que exigem o registro de Cartão 
Amarelo (Yellow Card) à Agência Reguladora 
de Medicamentos e Produtos de Saúde 
(Medicines and Healthcare Products 
Regulatory Agency) 


m RAFs para produtos com triângulo preto (7 ) (novos fármacos sendo 
intensivamente monitorados para confirmar seu perfil risco- 
benefício) 

m RAFs para novas combinações de fármacos, novas vias de 
administração, ou novas indicações para fármacos já conhecidos 

m RAFs graves com fármacos conhecidos (fatal, com risco à vida, 
incapacitante, anormalidade congênita, exigindo ou prolongando 


hospitalização) 
m RAFs em crianças 
m RAFs em idosos 
m Redução de efeitos de fármacos 
m Anomalias congênitas 
m RAFs de medicamentos obtidos de plantas 


RAF, Reações adversas aos fármacos, MHRA, Medicines and Healthcare 
Products Regulatory Agency (Agência Reguladora de 
Medicamentos e Produtos de Saúde) (www.mhra.gov.uk). 


Atualmente, cerca de 20.000 registros de “Cartões Amarelos” são feitos a 
cada ano, com aproximadamente 10% do público geral. O MHRA publica 
detalhes dos registros dos “Cartões Amarelos” no Drug Analysis Prints. As 
RAFs conhecidas estão listadas no BNF e, em maiores detalhes no sumário 
de características de produtos disponíveis para a maioria dos fármacos em 
Compêndios de Medicamentos na forma eletrônica 
(www .medicines.org.uk). 


Autointoxicação e superdosagem dos 
fármacos 


A autointoxicação pode ser tanto acidental quanto deliberada. 
Aproximadamente 200.000 episódios são registrados anualmente em 
hospitais da Inglaterra e do País de Gales. Todavia, um número muito 
maior é observado na comunidade. A toxicidade acidental é comum em 
crianças menores de 5 anos, envolvendo principalmente produtos 
domésticos e medicamentos. Um segundo pico de autointoxicação ocorre 
entre adolescentes e jovens, mais frequentemente do sexo feminino. A 
incidência então diminui, com o aumento da idade. A maioria das 
autointoxicações  deliberadas representam “parassuicidio” ou 
comportamento em busca de atenção. As mortes por autointoxicação e 
superdosagem acidental são, em média, 3.000 por ano na Inglaterra e no 
País de Gales, com aproximadamente dois terços de homens, em especial 
entre 30 e 49 anos. Superdosagens de heroína e morfina são as causas 
isoladas mais comuns de mortes por superdosagem, representando quase 
25% do total. As tentativas deliberadas de suicídio representam cerca de 
1.000 mortes por ano, ocorrendo com maior frequência em pessoas com 
mais de 45 anos. É importante reconhecer que, em qualquer idade, a 
gravidade da intoxicação tem pouca relação com a intenção suicida. 

Os fármacos mais frequentemente usados para autointoxicação 
intencional são benzodiazepínicos, analgésicos e antidepressivos, muitas 
vezes consumidos com álcool. É importante tentar identificar a causa da 
intoxicação, pois pode determinar o tratamento mais adequado. Todavia, é 
necessário lembrar que as informações prestadas pela pessoa de como o 
fármaco foi consumido, qual a quantidade ingerida e o tempo desde a 
utilização, frequentemente são pouco confiáveis. TICTAC 
(www.tictac.org.uk) é um banco de dados informatizado que permite aos 
usuários registrados identificarem comprimidos e cápsulas, podendo ser 
útil para determinar a conduta a ser adotada. 


Princípios de tratamento 


O tratamento de emergência da intoxicação está descrito no BNF. Outras 
fontes adicionais de informação incluem o United Kingdom National 
Poisons Information Service (www.npis.org) e a base de dados 
computacionais TOXBASE (www.toxbase.co.uk), que possui informações 


sobre produtos domésticos e industriais, químicos de uso agrícola, bem 
como fármacos, disponível para usuários registrados. 

A conduta na superdosagem de fármacos descrita nas seções a seguir 
tem um conjunto de objetivos principais (Fig. 53.6). 


SUPER- 
DOSAGEM 
DE FÁRMACO 


FIG. 53.6 Princípios relevantes de conduta na superdosagem de 
fármacos. 


Tratamento dos efeitos adversos 
Medidas imediatas 


Há certas medidas imediatas que são necessárias quando alguém 
apresenta sinais de superdosagem de fármacos ou intoxicação: 


m Remova a pessoa do contato com a substância, se pertinente (p. ex., 
gases, corrosivos). 

m Avalie os sinais vitais (isto é, pulso, respiração e tamanho da 
pupila) e inspecione possíveis lesões. 

m Garanta vias aéreas livres. Se estiver respirando, mas inconsciente, 
coloque a pessoa em posição de coma. 

m Obtenha um histórico claro, se possível. 

m Preserve qualquer evidência (p. ex., garrafas, caixas, mensagens 
etc.). 


Medidas de suporte 


Exemplos de efeitos adversos da superdosagem de fármacos são 
mostrados na Tabela 53.4. Uma série desses efeitos exigirá medidas de 


suporte (Fig. 53.7). 


Tabela 53.4 


Complicações das intoxicações agudas 


Complicação Causa 


Parada cardíaca 


Exemplos de substâncias tóxicas 


Cardiotoxicidade direta Muitas 


Hipóxia 


Distúrbios 
eletrolíticos/metabólicos 


Depressão do 
SNC 


Muitas 


Convulsões Neurotoxicidade direta 


Antidepressivos tricíclicos, teofilina 


Hipóxia Muitas 


Hipotensão Depressão miocárdica 


Vasodilatação periférica 


Arritmia Cardiotoxicidade direta 


Hipóxia 


Antagonistas de receptor B-adrenérgico, 
antidepressivos triciclicos 


Muitas 


Antagonistas de receptor B-adrenérgico, 
antidepressivos triciclicos, verapamil, 
digoxina 


Muitas 


Distúrbios 
eletrolíticos/metabólicos 
Insuficiência 


renal Rabdomiólise 


Muitas 


Hipotensão Muitas 


Opioides, hipnóticos, etanol, monóxido de 
carbono 


Nefrotoxicidade direta Paracetamol, metais pesados 


Insuficiência Hepatotoxicidade direta 
hepática 


Depressão 
respiratória 


Neurotoxicidade direta 


Paracetamol, tetracloreto de carbono 


Sedativos, hipnóticos, opioides 


SNC, Sistema nervoso central. 


Insuficiência hepática 


Parada Insuficiência 
cardíaca renal 

e MEDIDAS 

respiratória DE SUPORTE 


Dificuldade 
Convulsões de regulação 
Complicações 
cardiovasculares 


térmica 


FIG. 53.7 Principais efeitos da superdosagem que requerem 
medidas de suporte. 


Parada cardíaca ou respiratória 


Parada cardíaca ou respiratória pode resultar de um efeito tóxico do 
fármaco sobre o coração, de depressão do centro respiratório ou de 
distúrbios metabólicos. Pode ser necessária a ventilação assistida, variando 
de respiração boca a boca ou por balão Ambu, ao uso de respirador. Em 
algumas circunstâncias, a recuperação é possível mesmo depois de 
medidas de reanimação prolongadas. 


Hipotensão 


Pressão arterial baixa é comum em intoxicações graves com depressores 
do sistema nervoso central (SNC). Pressão arterial sistólica abaixo de 70 
mmHg pode causar danos cerebrais irreversíveis. Porém, qualquer grau de 
hipotensão deve ser tratado se estiver acompanhada de fraca perfusão 
tecidual e baixa produção de urina. A depressão do centro vasomotor 
causa dilatação arterial e acúmulo venoso periférico, produzindo redução 
da pressão venosa central (PVC). A PVC deve ser elevada a 10 a 15 cm 
H2O (medida da linha média axilar) pela infusão intravenosa de uma 
solução cristaloide, como salina 0,9%. Raramente é necessário um 
vasoconstritor, como a noradrenalina (norepinefrina; Capítulo 4). Se a 
hipotensão ocorre associada à PVC normal ou aumentada, é sugestivo de 
depressão miocárdica. Deve ser usado um fármaco inotrópico positivo, 
como a dobutamina, um agonista B,-adrenérgico (Capitulo 7). 


Arritmias 


Distúrbios do ritmo cardíaco são mais comuns durante a intoxicação com 
antidepressivos tricíclicos, certos antipsicóticos e alguns anti-histamínicos. 
Esses distúrbios só devem ser tratados se forem severos. As arritmias 
ventriculares que causam hipotensão frequentemente necessitam de 
intervenção, mas deve-se ter cuidado se o eletrocardiograma mostrar 
alongamento do intervalo Q-T, uma vez que a taquicardia frequentemente 
não responde aos fármacos antiarrítmicos padrão. É essencial corrigir os 
distúrbios metabólicos que predispõem as arritmias — por exemplo, 
hipotermia, hipóxia, hipercapnia, hipopotassemia, hiperpotassemia e 
acidose. Se houver alongamento do complexo QRS depois da 
superdosagem de um antidepressivo tricíclico, deve ser administrado 
bicarbonato de sódio intravenoso para reduzir o risco de arritmias graves. 


Convulsões 


Estas podem ser desencadeadas por causas subjacentes tratáveis como 
hipóxia, hipovolemia ou hipocalcemia, ou podem resultar de efeito tóxico 
direto de um fármaco sobre a função neuronal. O tratamento de escolha é 
lorazepam ou diazepam por via intravenosa, ou diazepam por via retal se 
a via intravenosa não for possível (Capítulo 20). Ventilação artificial com 
bloqueio neuromuscular (Capítulo 27) é usada se as convulsões não 
puderem ser controladas. 


Insuficiência renal 


O dano renal é geralmente uma consequência da hipotensão prolongada. 
Outras causas incluem efeito nefrotóxico direto do fármaco e dano renal 
decorrente de produtos da necrose muscular tóxica (rabdomidlise). 


Insuficiência hepática 


Insuficiência hepática geralmente resulta dos efeitos tóxicos diretos de 
agentes específicos, como o paracetamol. 


Prejuízo na regulação térmica 


A hipotermia é comum e pode ser causada por depressão da taxa 
metabólica, com redução da produção e aumento da perda de calor 
decorrente da vasodilatação cutânea. É comum por antipsicóticos 
fenotiazínicos e barbitúricos, mas também é observada no coma 
prolongado. O reaquecimento, feito preferencialmente pelo envolvimento 
com “manta especial”, reduz o risco de arritmias ventriculares graves. Em 
contrapartida, os estimulantes do SNC como o ecstasy e outros 


estimulantes do SNC podem produzir hipertermia, que desacoplam a 
fosforilação oxidativa celular, como a aspirina. 


Reduzindo a toxicidade 


Os efeitos adversos podem ser reduzidos por medidas como: 


m minimizar a absorção completa do fármaco; 
E maximizar a eliminação do fármaco; 
m combater os efeitos pela administração de antídotos etc. 


Prevenção da absorção de substâncias tóxicas 


Há 2 métodos principais para evitar a absorção completa do fármaco: 
aspiração/lavagem gástrica e administração de carvão ativado. Entretanto, 
a aspiração gástrica e lavagem, ou indução do vômito com irritantes, como 
a ipecacuanha, não são recomendáveis, pois apresentam pouco efeito na 
absorção do fármaco e aumentam o risco de aspiração do conteúdo 
gástrico. 


Carvão ativado 


A formulação com carvão apresenta uma grande área adsorvente e é 
administrada como suspensão em água. O carvão ativado adsorve ou se 
liga ao fármaco retendo-o no lumen gastrintestinal. Nem todos os 
fármacos são adsorvidos no carvão (Tabela 53.5). Aproximadamente 10 g 
de carvão são necessárias para cada 1 g da substância tóxica, o que o torna 
impraticável em intoxicações por ingestão de grande quantidade. Para 
quantidades razoáveis de fármaco, uma dose inicial de 50 g de carvão para 
adultos pode prevenir a absorção se administrado no decorrer da primeira 
hora da ingestão (mais tarde na intoxicação, preparações com liberação 
controlada ou fármacos com propriedades antimuscarínicas que retardam 
o esvaziamento gástrico podem ser úteis). O carvão não deve ser 
administrado para pessoas sonolentas ou comatosas pelo risco de 
aspiração pulmonar. A constipação é o principal efeito adverso do carvão 
ativado. Ele não deve ser administrado na ausência de sons intestinais, 
devido ao risco de obstrução. 


Tabela 53.5 


Adsorção de fármacos pelo carvão ativado 


Fármacos/compostos não adsorvidos Fármacos/compostos adsorvidos 
Acidos Aspirina 
Bases 


Chumbo 


Benzodiazepinicos 


Paraquat (herbicida) 


Cianeto Carbamazepina 


DDT (inseticida) Bloqueadores de canais de calcio 


Etanol Dapsona 


Etilenoglicol (anticongelante) Digoxina 


Litio Fenobarbital 


Mercurio Quinino 


Metanol Teofilina 


Sais ferrosos Ecstasy (MDMA) 


Solventes organicos Antidepressivos triciclicos 


MDMA, Metilenodioximetanfetamina. 


Eliminagao da substancia toxica 


Existem 3 métodos principais para aumentar a eliminação de fármacos: 
carvão ativado, eliminação renal e hemodiálise/hemoperfusão. 


Carvão ativado 


A administração repetida de 50 g de carvão ativados a cada 4 horas por 24 
a 36 horas determina maior retenção do fármaco no intestino delgado. O 
fármaco é continuamente transferido em ambos os sentidos através da 
parede intestinal, com o gradiente de concentração normalmente 
favorecendo a absorção líquida, determinando uma concentração livre 
elevada dentro do lumen intestinal. Se o fármaco estiver ligado ao carvão 
no intestino, isso diminui a concentração livre e pode resultar na 
transferência do organismo para o intestino e, assim, aumentar a 
eliminação do composto. O carvão ativado em doses repetidas é útil para o 
tratamento de superdosagem de fenobarbital, carbamazepina, dapsona, 
quinino e teofilina. 


Eliminação renal 


A alteração do pH urinário, mantendo o fluxo urinário normal, pode ser 
efetiva no aumento da eliminação renal de fármacos que são eletrólitos 
fracos. A modificação do pH urinário, visando o aumento da ionização do 
fármaco, proporcionará a redução da reabsorção no túbulo renal (Capítulo 
2). Ácidos fracos, como os salicilatos, são excretados com maior facilidade 
quando a urina é alcalinizada (diurese alcalina, obtida pela administração 
de bicarbonato de sódio). 

A diurese forçada com infusão intravenosa de grandes quantidades de 
líquidos foi defendida no passado para fármacos ou metabólitos tóxicos 
que sofrem eliminação inalterados pelo rim. Entretanto, podem ocorrer 
distúrbios graves no equilíbrio hidroeletrolítico e, por isso, não é mais 
recomendada. 


Hemodiálise 


Esta medida é reservada para os indivíduos mais severamente intoxicados. 
A técnica só é bem-sucedida se uma grande proporção do fármaco estiver 
retida no plasma e disponível para remoção (ou seja, o fármaco tem baixo 
volume aparente de distribuição). A hemodiálise depende da difusão do 
fármaco do sangue através de uma membrana semipermeável para o 
líquido de diálise. É usado para salicilatos, fenobarbital, metanol, 
etilenoglicol, valproato de sódio e lítio. 


Antidotos específicos 


Os antídotos só estão disponíveis para uma pequena minoria dos fármacos 
envolvidos em casos de toxicidade. Alguns exemplos são apresentados nas 
seções a seguir. 


Antagonistas competitivos de receptores 


m A atropina atua nos receptores muscarínicos, bloqueando os efeitos 
da acetilcolina excessiva, decorrente da inibição irreversível da _ 
acetilcolinestease promovida pelos inseticidas organofosforados. E 
administrada por injeção intravenosa ou intramuscular. 

m A naloxona atua nos receptores opioides para reverter os efeitos 
dos analgésicos opioides. Sua meia-vida curta, comparada com a 
da maioria dos opioides, faz com que seja necessário o uso de 
injeções repetidas ou, preferencialmente, infusão. A naloxona pode 
precipitar abstinência aguda em alguns indivíduos dependentes 
de opioides. 


m O flumazenil é um antagonista da ação de benzodiazepinicos nos 
receptores do ácido y-aminobutirico do tipo A (GABA,). E 


administrado por via intravenosa, mas é raramente necessário 
para o tratamento da superdosagem intencional com 
benzodiazepínicos, uma vez que são raros os casos fatais com essa 
classe de fármacos. O flumazenil pode causar convulsões em 
indivíduos dependentes de benzodiazepínicos. É usado para 
reverter os efeitos tóxicos dos benzodiazepínicos, quando a 
toxicidade ocorre em indivíduos com doença hepática crônica. 


Agentes quelantes 


Os agentes quelantes atuam formando um complexo com o fármaco ou 
substância química, reduzindo, assim, sua concentração (ativa): 


m messilato de desferrioxamina para sais de ferro, administrado por 
infusão intravenosa; 

m edetato de dicobalto para o cianeto, administrado por injeção 
intravenosa; 

m edetato de cálcio e sódio para o chumbo, administrado por infusão 
intravenosa; 

m nitrito de sódio, juntamente com tiossulfato de sódio, para o 
cianeto, ambos administrados por injeção intravenosa. 


Compostos que afetam o metabolismo do fármaco 


m Fomepizol (disponível mediante receita especial) é um inibidor 
competitivo da enzima álcool desidrogenase, administrado por 
injeção intravenosa como tratamento de escolha na intoxicação por 
metanol ou etilenoglicol; bloqueia a formação de seus metabólitos 
tóxicos formaldeído e glicoaldeído, respectivamente. Como 
alternativa, a formação desses metabólitos pode ser diminuída 
com a administração cuidadosa, por via oral ou intravenosa, de 
etanol, que é o substrato preferencial da enzima álcool 
desidrogenase, com menos metabólitos tóxicos. 

m A acetilcisteina fornece um substrato para conjugação com o 
metabólito tóxico do paracetamol (NAPQI), quando o ligante de 
conjugação natural, a glutationa, está depletada (discutidos 
posteriormente). 


Anticorpos 


A digoxina pode ser neutralizada em intoxicação severa com fragmentos 
específicos de anticorpos. Os anticorpos são obtidos de ovelhas e clivados 
para remover a porção cristalina antigênica (Fc) da molécula, mantendo o 
fragmento ligante-antigênico específico (Fab). 


Algumas intoxicações específicas 
comuns 
Paracetamol 


A superdosagem por paracetamol pode ser fatal, com aproximadamente 
150 mortes ocorrendo a cada ano na Inglaterra e no País de Gales. O 
metabolismo do paracetamol ocorre no fígado, produzindo conjugados 
não tóxicos (Fig. 53.3). Uma pequena quantidade é oxidada pelo sistema 
citocromo P450 ao intermediário reativo NAPQL que normalmente é 
inativado por conjugação com o grupo tiol da glutationa. Quando a 
glutationa hepática é depletada pela superdosagem de paracetamol, o 
estresse oxidativo associado à desnaturação proteica mediada pelo NAPQI 
produz necrose hepática. Processo semelhante no rim pode causar necrose 
tubular renal. 

Nas primeiras 24 horas após o uso do paracetamol há poucos sintomas 
além de náuseas, vômitos, dor abdominal e sudorese, com resolução usual. 
O dano hepático inicia dentro das 24 horas da superdosagem, produzindo 
dor no quadrante superior direito do abdome e sensibilidade. A icterícia é 
observada entre 36 e 48 horas e o dano hepático máximo é observado entre 
o terceiro e o quarto dia. A insuficiência hepática grave pode determinar a 
necessidade de transplante para a sobrevivência. A medida mais sensível 
de avaliação do dano hepático é o tempo de protrombina ou o INR e a 
bilirrubina plasmática não conjugada. A insuficiência renal é observada 
em um quarto dos casos com dano hepático grave. 

São recomendadas doses elevadas de carvão ativado nas primeiras 2 
horas de uma superdosagem de paracetamol potencialmente séria. Como 
os antídotos são mais eficazes quando administrados precocemente, o 
sangue deve ser analisado para o paracetamol se houver suspeita de 
toxicidade. O sangue deve ser coletado depois de 4 horas ou mais após a 
suspeita de superdosagem. A coleta precoce não é informativa porque um 
baixo nível plasmático naquele momento poderia refletir a absorção 
incompleta de uma grande superdosagem, em vez da ingestão de uma 
superdosagem pequena. Os antídotos usados na intoxicação por 
paracetamol, como acetilcisteína e metionina, são usados para substituir a 
glutationa como fonte de tiol no fígado. A glutationa não é usada, visto 
que não pode entrar no fígado pelo sangue. 


A administração de acetilcisteína por via intravenosa é o tratamento 
preferencial para intoxicação potencialmente grave, e deve ser iniciada 
antes da análise da concentração plasmática do paracetamol. O tratamento 
iniciado dentro das 8 horas após a ingestão do paracetamol evita a 
hepatotoxicidade grave. A metionina pode ser administrada por via oral se 
a acetilcisteina não estiver disponível, mas nao em conjunto ou após a 
administração de carvão ativado, pois a metionina pode competir com o 
paracetamol pela absorção. A metionina não deve ser usada na vigência de 
vômito, ou ser iniciada após mais de 10 a 12 horas da ingestão de 
paracetamol, uma vez que a eficácia da metionina é desconhecida na 
toxicidade tardia. 

Um gráfico está disponível (Fig. 53.8), indicando o risco de dano 
hepático para uma dada concentração de paracetamol, relacionada com o 
tempo após a ingestão. O tratamento é necessário se as concentrações 
potencialmente tóxicas de paracetamol são detectadas acima da linha de 
tratamento. Após 15 horas, a concentração plasmática deve ser 
interpretada por extrapolação do gráfico. Entretanto, após uma 
superdosagem escalonada ou quando o tempo da superdosagem for 
desconhecido, a interpretação da concentração plasmática não é possível e 
o tratamento deve ser sempre administrado. O tratamento costuma ser 
restrito às primeiras 15 horas após a superdosagem, mas o risco de morte 
pode ser reduzido quando a administração do antídoto é retardada para 
até 4 dias, na presença de dano hepático. 
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FIG. 53.8 Concentração plasmática de paracetamol e tempo 
desde a superdosagem. 

Indivíduos com concentração plasmática de paracetamol acima da 
linha de tratamento necessitam de administração intravenosa de 
acetilcolina (ou oral de metionina). 
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Salicilatos 


Atualmente, a intoxicação por salicilatos é incomum no Reino Unido. A 
aspirina é rapidamente hidrolisada em ácido salicílico após a absorção, 
mas o metabolismo completo por conjugação com glicina é limitado por 
demanda. Os sintomas da toxicidade são náusea, vômito, dor abdominal, 
zumbidos, surdez, hiperventilação e sudorese. Em adultos ocorre 
frequentemente agitação, mas as crianças tornam-se comatosas. A cadeia 
de eventos metabólitos produzidos pela aspirina é mostrado na Fig. 53.9. 


FIG. 53.9 Consequências metabólicas da superdosagem com 
salicilato. 


O carvão ativado é recomendado para reduzir a absorção de salicilatos, 
se administrado precocemente. A correção do equilíbrio hidroeletrolítico e 
ácido-base é fundamental para o êxito do tratamento. Um déficit de 
fluidos de 3 a 4 L não é incomum nas intoxicações graves. A diurese 
alcalina forçada não é mais recomendada para aumentar a eliminação de 


salicilato (discutido previamente). A alcalinização simples da urina com 
solução de bicarbonato de sódio 1,26% é eficaz e segura para elevar o pH 
acima de 7,5. A hemodiálise é o tratamento de escolha na intoxicação 
grave, especialmente na vigência de acidose metabólica. 


Antidepressivos tricíclicos 


Na Inglaterra e no País de Gales ocorrem aproximadamente 400 mortes 
por ano em decorrência de superdosagem com antidepressivos tricíclicos. 
Os efeitos antimuscarínicos dos antidepressivos tricíclicos retardam o 
esvaziamento gástrico, e a administração oral do carvão ativado é usada 
rotineiramente por até 4 horas após a superdosagem. Sonolência e 
confusão mental são seguidas por convulsões e coma, nas intoxicações 
graves. A depressão cardíaca pode produzir hipotensão. Podem ocorrer 
arritmias cardíacas graves como taquicardia ventricular, e o 
monitoramento com ECG é recomendado por, pelo menos, 24 horas. Se for 
observado aumento da amplitude do complexo QRS no ECG, a infusão 
intravenosa de bicarbonato de sódio pode prevenir ou tratar a arritmia. Os 
fármacos antiarrítmicos, geralmente, devem ser evitados. 


Analgésicos opioides 


A tríade de sinais característicos da superdosagem de opioides é: 


m depressão respiratória; 
m miose pupilar; 
m alteração da consciência. 


Eles poder ser rapidamente revertidos pela administração de naloxona 
(Capítulo 19), que é um antagonista competitivo dos receptores opioides 
do tipo u. Após a administração inicial de uma dose intravenosa em bolus 
de naloxona, frequentemente é necessária a administração repetida em 
bolus ou em infusão contínua, pois a meia-vida da naloxona é muito curta, 
comparada com a maioria dos opioides. Na intoxicação com buprenorfina, 
o efeito da naloxona é quase sempre incompleto, e a ventilação assistida 
pode ser necessária. A intoxicação aguda com inseticidas 
organofosforados pode produzir sintomas semelhantes aqueles dos 
opioides, mas a naloxona não terá efeito. 


Antagonistas de receptores beta-adrenérgicos 


A intoxicação por antagonistas B-adrenérgicos normalmente apresenta 
bradicardia e hipotensão. 

Efeitos mais graves, incluindo coma e convulsões, podem ocorrer com 
alguns fármacos dessa classe. O tratamento da bradicardia é realizado com 
atropina intravenosa, que aumenta a pressão sanguínea. O choque 
cardiogênico que não responde à atropina deve ser tratado inicialmente 
com glucacon intravenoso, que apresenta efeito inotrópico positivo. Pode 
ser necessária a utilização de marca-passo cardíaco temporário. 


Ecstasy 


A toxicidade do ecstasy (3,4-metilenodioximetanfetamina, MDMA) é 
caracterizada por taquicardia, hiper-reflexia, hiperpirexia e hipertensão 
inicial, seguida de hipotensão. Em casos graves, pode ocorrem delírio, 
convulsões, coma e arritmias cardíacas. A MDMA é metabolizada pela 
CIP2D6, e diferenças genéticas nessa enzima podem determinar diferenças 
interindividuais na susceptibilidade aos efeitos tóxicos da MDMA. 
Algumas pessoas podem apresentar hiponatremia, possivelmente em 
consequência do excessivo consumo de água, como precaução para 
prevenir a desidratação. Os tratamentos incluem carvão ativado, mas 
somente até 2 horas após a ingestão, uma vez que a MDMA é rapidamente 
absorvida, e diazepam para agitação ou convulsões. 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


1. O índice terapêutico (IT) é a relação entre a dose de um fármaco 
que resulta em toxicidade significativa e a dose que determina a 


resposta terapêutica. 
2. Mesna (ácido mercaptoetano sulfônico) reduz os efeitos tóxicos da 


ciclofosfamida na bexiga. 
3. A acidificação da urina (diurese ácida) aumenta a excreção de 


aspirina. 
4. O flumazenil é um antagonista de receptor do GABA,. 


5. O fomepizol acelera a degradação do metanol. 


Questões baseadas em caso 
Um homem com 70 anos, com histórico de doença depressiva e abuso de 
álcool, recebeu prescrição de um analgésico contendo 30 mg de fosfato de 
codeina e 500 mg de paracetamol para dor nas costas. Oito horas após sua 
administração, foi atendido por um médico no serviço de emergência, que 
considerou que o homem apresentava sinais de superdosagem, sendo 


internado no hospital. 


1. Quais sinais podem ser observados logo após a superdosagem e 
durante as próximas 24 a 48 horas da administração do 
paracetamol em associação com a codeina? 

2. Delinear tratamentos farmacológicos adequados a serem 


realizados. 
3. A associação de codeina e paracetamol (Tylex®) seria a alternativa 


mais segura a ser prescrita? 


Respostas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


1. Verdadeiro. Um IT elevado é uma propriedade desejável para um 
fármaco, pois indica que é improvável uma toxicidade significativa 
em doses terapêuticas. 

2. Verdadeiro. Mesna (ácido mercaptoetano sulfônico) é um 
fornecedor de tiol que protege contra cistite hemorrágica quando 
administrado com o fármaco citotóxico ciclofosfamida. 

3. Falso. A acidificação da urina aumentaria a excreção de bases 
fracas. Ácidos fracos, como a aspirina, são ionizados pela 
alcalinização da urina, sendo menos reabsorvido do túbulo renal. 

4. Verdadeiro. O flumazenil é um antagonista competitivo de 
receptores GABA, que pode ser administrado por via intravenosa 


na superdosagem de benzodiazepínicos. 

5. Falso. O fomepizol inibe o metabolismo do metanol (e do 
etilenoglicol) pela enzima álcool desidrogenase, reduzindo a 
formação de metabólitos tóxicos. 


Respostas das questões baseadas em caso 


1. Os sinais iniciais deveriam ser aqueles da superdosagem de 
opioides causados pela codeina, com possíveis sintomas de 
depressão respiratória, miose pupilar, coma e colapso 
cardiovascular. Os sintomas posteriores de náuseas, dor abdominal 
e sudorese (e icterícia se não for tratado) são decorrentes ao dano 
hepático provocado pelo metabólito tóxico do paracetamol. 

2. A naloxona é um antagonista reversível rápido dos receptores 
opioides u, x e ò. Tem meia-vida curta, devendo ser administrada 
repetidamente. A acetilcisteina se conjuga com o metabólito 
hepatotóxico do paracetamol (NAPQI), sendo mais eficaz quando 
administrada precocemente na superdosagem. O risco de dano 
hepático está relacionado com o tempo de ingestão antes do 
tratamento e as concentrações plasmáticas de paracetamol. O uso 
crônico do álcool poderia aumentar os efeitos tóxicos da codeina e 
do paracetamol. O álcool aumenta as ações depressoras centrais 


dos opioides, e também induz as enzimas do citocromo P450, 
aumentando a formação de NAPQI, causando toxicidade com 
doses menores de paracetamol. A toxicidade do paracetamol 
também poderia ser aumentada por outros fármacos indutores do 
citocromo P450. 

3. A formulação combinada, muito utilizada no tratamento da dor, 
contém paracetamol com o opioide diidrocodeina, sendo capaz de 
produzir efeitos adversos. 
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Compêndio: Fármacos usados para o tratamento da toxicidade e da superdosagem 
farmacológica, e toxicidade decorrente de produtos químicos ambientais 


Fármaco 


Características 


Fármacos usados para tratar toxicidade e superdosagem farmacológica 


Acetilcisteina 


Carvao ativado 


Flumazenil 


Fomepizol 


Metionina 


Naloxona 


Acido amino N-acetilado. Usada para superdosagem de paracetamol. 
Administrada por infusão intravenosa. Meia-vida: 5-6 h 


Adsorvente. Usado na forma de suspensão oral para a superdosagem 
de varios farmacos (Tabela 53.5); adsorve farmacos dentro do 
intestino e reduz sua absorção 


Pode ser usado com cautela na intoxicação por metanol ou etilenoglicol 


Antagonista do receptor do ácido y-aminobutírico do tipo A (GABA,). 
Usado na superdosagem dos benzodiazepínicos. Administrado por 
via intravenosa. Meia-vida: 40-80 min 


Inibidor da enzima álcool desidrogenase. Administrado por injeção 
intravenosa na intoxicação por metanol ou etilenoglicol. Bloqueia a 
formação dos metabólitos tóxicos formaldeído e glicoaldeído, 
respectivamente. Meia-vida: variável 


Aminoácido. Usada na superdosagem do paracetamol. Administrada 
por via oral 


Antagonista opioide com rápido início de ação e curta duração. Usada 
para o tratamento da superdosagem de opioides. Administrada por 
injeção. Meia-vida: 1-1,5h 


Fármacos usados para tratar toxicidade decorrente de produtos químicos 
ambientais 


Intoxicação por ferro/sobrecarga 


Mesilato de 
desferrioxamina 
(deferrioxamina) 


Agente quelante. Administrado por infusão intravenosa contínua. Meia- 
vida: 6 h (Capítulo 47) 


Intoxicação por cianeto 


Edetato de 
dicobalto 


Agente quelante. Administrado por injeção intravenosa 


Hidroxocobalamina 


Nitrito de sódio 


Tiossulfato de sódio 


Metais pesados 


Liga-se ao cianeto para formar cianocobalamina. Administrada por 
injeção intravenosa. Meia-vida: 26 h 


Usado com tiossulfato de sódio. Administrado por injeção intravenosa 


Converte o cianeto em tiocianeto. Administrado por injeção intravenosa 
com nitrito de sódio 


Fármaco 


Dimercaprol 


Edetato de cálcio e 
sódio 


Características 


Forma complexos com metais pesados. Amplamente superado por 
outros agentes quelantes. Administrado por injeção intramuscular. 
Meia-vida: 4 h 


Agente quelante. Usado em intoxicações por vários metais, 
especialmente chumbo. Administrado por infusão intravenosa 


Pesticidas organofosforados 


Antagonista muscarínico. Reduz os efeitos colinérgicos dos 
organofosforados. Também é usado no tratamento da superdosagem 
com agonistas B-adrenérgicos. Administrado por via intravenosa. 
Meia-vida: 2-5 h 


Sulfato de atropina 


Pralidoxima 


Reativador de acetilcolinesterase (Capítulos 4 e 27). Administrada por 
injeção intravenosa lenta. Meia-vida: 1 h 
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O abuso de substâncias é caracterizado pelo comportamento compulsivo 
de busca e consumo de drogas e pela incapacidade de controlar o uso, bem 
como o aparecimento de sintomas de abstinência quando a droga não está 
disponível. Ambos são critérios que caracterizam a dependência. 

Drogas que induzem dependência são substâncias psicotrópicas que 
modificam o funcionamento cerebral e o comportamento do indivíduo. 
Essas substâncias podem ser usadas inicialmente de forma recreativa, em 
função do efeito prazeroso que produzem e, a longo prazo, para evitar 
sintomas desagradáveis de abstinência. A dependência produz diferentes 
graus de necessidade de uso da droga, que variam de leve a intenso desejo 
de voltar a usar a substância. Em alguns casos, fármacos controlados são 


inicialmente prescritos para tratar um problema médico, mas o uso 
inadequado pode induzir dependência a esses fármacos. 


Bases biológicas da dependência 


Os mecanismos envolvidos no desenvolvimento da dependência química 
são relativamente pouco compreendidos, mas sabe-se que estão 
relacionados com as adaptações disfuncionais complexas de neurocircuitos 
cerebrais envolvidos nos processos de motivação e recompensa fisiológica. 
A via de recompensa dopaminérgica mesocorticolímbica é o centro desses 
processos e, dependendo do estímulo particular e do status funcional do 
indivíduo, sua ativação pode resultar em um espectro de respostas, que 
vão de leve elevação do humor até sensação de prazer intenso ou euforia. 
A estimulação da via de recompensa mesocorticolímbica pode ocorrer a 
partir de uma infinidade de fatores — por exemplo, ingestão de alimentos, 
atividade sexual e o uso controlado e ocasional de drogas, como álcool e 
nicotina. 


Sistema de recompensa mesocorticolímbico 


Diversas estruturas constituem o sistema de recompensa 
mesocorticolimbico, a saber: 


m area tegmental ventral, que se projeta para o nucleo accumbens via 
feixe prosencefalico medial; 

m nucleo accumbens (envolvido com processos motivacionais); 

m amigdala (medeia o condicionamento positivo e negativo); 

m hipocampo (associado à memória e ao aprendizado); 

m córtex pré-frontal (envolvido na regulação do sistema limbico de 
recompensa e funções executivas, como autocontrole, atribuição de 
saliência ou de relevância e processos de conscientização). 


O sistema de recompensa é ativado por impulsos que surgem na área 
tegmental ventral e são retransmitidos, por meio do feixe prosencefálico 
medial, via núcleo accumbens, para o córtex pré-frontal (Fig. 54.1). A 
ativação da área tegmental ventral resulta na liberação de dopamina no 
nucleo accumbens e a administração da maioria das drogas de abuso ativa 
esse sistema de liberação de dopamina. Essa liberação pode ocorrer de 
forma direta, no caso dos canabinoides e do álcool, ou como consequência 
da atividade neural na área tegmental ventral, no caso da cocaína e das 
anfetaminas, por exemplo. Já os opioides parecem causar liberação de 
dopamina em ambos os locais. As células-chave do núcleo accumbens são 


os neurônios espinhosos médios, que estimulam seletivamente receptores 
D,de dopamina, cuja ativação aumenta o AMPA cíclico (AMPc) 


intracelular; ou ativam receptores D, de dopamina, cuja ativação reduz a 


geração de AMPc. Alterações no equilíbrio da sinalização dos receptores 
D, e D, dentro do núcleo accumbens podem iniciar processos que resultam 


no desenvolvimento da dependência química. Com o uso repetido, a 
liberação de dopamina associada à presença da droga torna-se essencial 
para manter um nível “normal” de atividade na via. Outros 
neurotransmissores também são importantes nesse processo, incluindo o 
glutamato e sua ação sobre receptores AMPA e NMDA. Alterações na 
estrutura da subunidade do receptor AMPA, que aumenta a 
permeabilidade celular para íons Ca?* e a eficiência da transmissão, 
também estão implicadas na potenciação de longa duração de reforço 
sináptico. A exposição crônica do sistema mesocorticolímbico a drogas 
indutoras de dependência leva a alterações neuroadaptativas importantes. 
O aumento da regulação do AMPc intraneuronal em células espinhais 
médias do tipo D, promove a expressão de fatores de transcrição que 
incluem a proteína de ligação responsiva ao AMPc (CREB), NF-xB e 
AFosB. Em modelos animais, a atividade da AFosB é necessária e suficiente 
para estabelecer mudanças neuroplásticas em resposta a drogas que 
induzem dependência. Essas alterações podem ser mediadas pelo fator de 
transcrição gênica do fator neurotrópico derivado do cérebro (BDNF), que 
pode regular o número de dendritos em vários neurônios. 
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FIG. 54.1 Papel da dopamina nas vias de recompensa do 
sistema mesocorticolímbico e efeitos de drogas que causam 
dependência. 
O diagrama ilustra apenas pequena parte dos mecanismos 
complexos envolvidos nos processos de recompensa e as formas 
pelas quais as drogas podem causar dependência. Neurônios 
dopaminérgicos na região tegmentar ventral liberam dopamina no 
núcleo accumbens, aumentando o AMPc em neurônios espinhosos 
médios e outras células, via receptores D, de dopamina. Drogas de 
abuso como álcool, anfetaminas, canabinoides, cocaína e opioides 
aumentam a dopamina no núcleo accumbens, atuando localmente 
em vias dopaminérgicas, glutamatérgicas, GABAérgicas e outras, 
ou indiretamente, via área tegmentar ventral, ou em ambos os 
locais. O aumento da dopamina no núcleo accumbens produz 
efeitos prazerosos e recompensadores. Geração persistente e 
excessiva de dopamina com o uso crônico de drogas causa 
alterações transcricionais gênicas, mediadas pela proteína de 
ligação ao elemento de resposta AMPc e outros fatores de 
transcrição, incluindo AFosB. A transcrição do fator neurotrópico 
derivado do cérebro (BDNF) e outros fatores de crescimento causa 
alterações neuroadaptativas na via de recompensa 
mesocorticolímbica e em outras regiões do cérebro, incluindo 
estriado dorsal, amígdala, hipocampo e córtex frontal. Acredita-se 
que essas mudanças neuroplásticas fundamentam os efeitos da 
dependência e da abstinência das drogas. AMPc, monofosfato de 
adenosina cíclico; CREB, proteína de ligação responsiva ao AMPc; 


DA, dopamina; DYN, dinorfina; GABA, Ácido y-aminobutírico; GLU, 
glutamato. 


Alterações na via de recompensa e em outras vias podem tornar-se, 
portanto, neuralmente “impregnadas”, mesmo se o uso da droga for 
interrompido por longos períodos, o que pode explicar a vulnerabilidade à 
recaída após a desintoxicação. Provavelmente existem influências 
genéticas e epigenéticas nos eventos neuroquimicos envolvidos nas vias de 
recompensa que também aumentam a susceptibilidade à dependência. 

Alterações neuroplásticas desencadeadas por drogas ocorrem em muitas 
estruturas associadas à via mesocorticolímbica, como estriado dorsal (uma 
região implicada em hábitos, rotinas e respostas condicionadas), amígdala, 
hipocampo e córtex pré-frontal. O desejo pela droga é influenciado pela 
amigdala, sendo esta área responsável por manifestações de ansiedade e 
afeto negativo envolvidos na abstinência aguda. As respostas 
condicionadas fornecem pistas poderosas para o consumo de drogas em 
circunstâncias sociais específicas e esse condicionamento é reforçado por 
vários aspectos que envolvem o uso e o abuso de drogas. Eventualmente, o 
usuário pode tornar-se condicionado a evitar os efeitos da abstinência 
usando novamente a droga, ou aliviar qualquer fonte de estresse ou 
frustração pelo uso da substância. A dependência também está associada 
ao recrutamento de sistemas de estresse no cérebro durante a abstinência, 
causando elevação do hormônio liberador de corticotropina (CRH) e 
noradrenalina e suprimindo o neuropeptideo Y (NPY), ligado à resiliência 
ao estresse. 

Por outro lado, a dependência física não está relacionada com a 
atividade no sistema mesocorticolímbico, mas decorre do excesso de 
produção noradrenérgica do locus coeruleus, uma estrutura na base do 
cérebro que está envolvida na excitação e na vigília. 

Este capítulo aborda os efeitos de drogas que são encontradas mais 
comumente na prática clínica, principalmente por causa de seu abuso, 
como ecstasy e maconha, ou por causa de seu potencial para causar 
dependência, como nicotina e etanol (Quadro 54.1). 


Quadro 54.1 Drogas de abuso mais comuns 


Estimulantes psicomotores 


= Cocaína 
m Anfetaminas e derivados 


m Nicotina 
Agentes psicomiméticos 


m Alucinógenos (LSD, mescalina, psilocibina) 
m Maconha e canabinoides sintéticos 
m Anestésicos dissociativos (cetamina, PCP) 


Depressores do sistema nervoso central 


m Álcool (etanol) 

m Benzodiazepinicos 

m Acido y-hidroxibutirico (GHB) 
m Solventes inalantes 

m Opioides (Capitulo 19) 


Novas substâncias psicoativas (NPS) 


m Numerosos derivados sintéticos de anfetaminas, maconha, 
catinonas e opioides 


Drogas de abuso 
Psicoestimulantes 


Várias drogas que têm propriedades estimulantes centrais são abusadas e 
produzem dependência. Aquelas mais comumente encontradas são 
consideradas aqui. 


Cocaína 


A cocaína é um alcaloide obtido das folhas da planta da coca e geralmente 
é usado na forma de cloridrato de cocaína. O crack contém a forma de 
cocaína na base livre, com pureza relativamente baixa e é assim nomeado 
em função do som de estalidos produzido quando da queima da pedra 
para administração por via inalatória pulmonar por emprego de cachimbo 
ou outro artefato. 


Mecanismo de ação e efeitos 


Os efeitos psicomotores da cocaína são devidos à inibição de 
transportadores de recaptação de monoaminas em terminais nervosos pré- 
sinápticos, particularmente o transportador de recaptação de dopamina 
(DAT) e, em menor escala, o transportador de noradrenalina (NET) e 
serotonina (SERT). Isso, por sua vez, pode ativar sistemas opioides no 
cérebro, com a regulação positiva dos receptores u (Capítulo 19). O 
aumento da atividade dopaminérgica na via de recompensa é o processo 
responsável pelo desenvolvimento da dependência. A tolerância aos 
efeitos psicomotores da cocaína é limitada. Ainda, ocorrem também 
alterações nas diversas funções neuroendócrinas hipofisárias com uso mais 
prolongado. Em particular, ocorre um aumento na liberação de 
corticotropina e hormônio luteinizante (LH). 
Os efeitos da cocaína incluem: 


m euforia intensa; 

m acentuação do estado de alerta e vigília; 

m aumento da sensação de força e confiança; 

m desejo sexual aumentado; 

m indiferença às preocupações e aos cuidados; 

m ansiedade, paranoia, inquietação e alucinações táteis, 
especialmente com uso habitual; 


m dependência psicológica grave, mas não física, provocada pelo 
efeito reforçador do início rápido e duração breve da ação. Isso se 
desenvolve rapidamente com a cocaína na forma de crack; 

m tolerância, que ocorre rapidamente, exigindo doses crescentes para 
obter o mesmo efeito; 

m desânimo e desespero, que ocorrem rapidamente após a retirada. 
Depois do uso crônico, a abstinência pode produzir um humor 
disfórico com fadiga, sonhos vívidos, insônia, exaustão, aumento 
do apetite e retardo ou agitação psicomotora, além de 
irritabilidade e comportamento agressivo e estereotipado; 

m psicose paranoide tóxica, com delírios persistentes, ocorre com o 
uso crônico; 

E em casos de overdose, concentrações excessivas de catecolaminas 
produzem convulsões, hipertensão, distúrbios do ritmo cardíaco e 
hipertermia (devido à atividade muscular excessiva e à perda de 
calor reduzida). Se manifestações graves, a morte pode ocorrer por 
depressão respiratória e colapso circulatório. A toxicidade 
cardiovascular pode ser tratada com o bloqueio combinado dos 
receptores a e B-adrenérgicos e as convulsões, com uso de 
diazepam intravenoso; 

E uso de cocaína aspirada pode produzir necrose do septo nasal em 
função de sua ação vasoconstritora indireta, mediada pela 
noradrenalina nos receptores aj-adrenérgicos vasculares; 


E exposição no útero leva ao desenvolvimento cerebral prejudicado e 
a outros efeitos teratogênicos. 


Farmacocinética 


A cocaína na forma de cloridrato é usada por via oral, intranasal (por 
aspiração) ou por injeção intravenosa. A via intravenosa provoca um início 
de efeito intenso e rápido. A cocaína na forma de crack é preparada 
misturando-se cloridrato de cocaína com bicarbonato de sódio ou 
amoníaco e água, aquecido posteriormente para volatilização da base livre. 
O produto é uma forma de baixa pureza da base livre, mas quando 
fumado, produz efeitos intensos semelhantes ao uso intravenoso. A 
cocaína é metabolizada pelas enzimas esterases plasmáticas e hepáticas e 
possui tempo de meia-vida bastante curto. 


Tratamento da dependência à cocaína 


Não existem tratamentos farmacológicos reconhecidos para a dependência 
de cocaína. Tratamentos comportamentais prolongados continuam sendo 


a principal abordagem. Os antidepressivos tricíclicos (especialmente a 
desipramina) são, às vezes, utilizados em função da depressão grave que 
pode ocorrer durante a abstinência. 


Anfetaminas e derivados 


Anfetamina, dexanfetamina, metanfetamina e 3,4- 
metilenodioximetanfetamina (MDMA, ecstasy) têm pouco valor 
terapêutico. Dexanfetamina às vezes é usada como tratamento para o 
transtorno de déficit de atenção e hiperatividade (TDAH; Capítulo 22). 


Mecanismo de ação e efeitos 


Anfetamina e seus derivados têm efeitos simpatomiméticos indiretos, 
causados pela liberação de dopamina, serotonina e noradrenalina dos 
neurônios do sistema nervoso central (SNC) (Capítulo 4). Essas drogas são 
absorvidas pelos terminais pré-sinápticos, bloqueando os respectivos 
transportadores da recaptação de dopamina (DAT), serotonina (SERT) e 
noradrenalina (NET) na membrana neuronal. A estimulação do SNC 
provocado pela anfetamina é mais acentuada na formação reticular, 
embora também ocorra em muitas outras áreas do cérebro, incluindo a via 
de recompensa. O isômero D (dexanfetamina) é duas vezes mais potente 
que o isômero L da anfetamina na sua atividade estimulante central. Os 
efeitos da anfetamina incluem: 


m euforia, similar àquela experimentada pela cocaína; sendo 
particularmente mais intensa no uso intravenoso; 

E aumento da autoconfiança, reduzindo a sensação de cansaço e 
aumentando o estado de alerta, principalmente para tarefas 
repetitivas (estereotipia); 

E anorexia; 

m irritabilidade, agitação; 

m comportamento psicótico após o uso repetido por alguns dias ou 
após intoxicação aguda, causando alucinações, paranoia, delírios 
de grandiosidade, comportamento agressivo e movimentos 
estereotipados; 

m intoxicação aguda causa hipertermia, pânico, tremor, confusão, 
alucinações e agressividade. 

m efeitos simpaticomiméticos periféricos, que levam à hipertensão 
(por vezes com hemorragia cerebral) e arritmias cardíacas; 


m desenvolvimento rápido de tolerância para alguns dos efeitos 
centrais, como anorexia. A tolerância aos efeitos euforizantes e de 
estimulação motora se desenvolve mais lentamente; 

m retirada da substância resulta em sono prolongado, seguido por 
fadiga, depressão e aumento do apetite. Outros sintomas incluem 
ansiedade, fissura, cefaleia, inquietação e sonhos vívidos. 


O MDMA (ecstasy) é mais seletivo para a liberação de serotonina que a 
anfetamina, produzindo euforia semelhante, mas com menor atividade 
psicoestimulante. A atividade agonista direta nos receptores 5-HT, ou 5- 


HT, da serotonina pode contribuir para seus efeitos, incluindo a liberação 


de ocitocina, associada à ação euforizante. Ocorre perturbação da 
homeostase termorreguladora, acarretando síndrome semelhante à 
insolação, com hipertermia e desidratação, geralmente após atividade 
motora intensa em ambientes quentes. A estimulação da liberação do 
hormônio antidiurético (ADH) pode causar retenção de água que, 
associada ao aumento da ingestão de água, para minimizar os efeitos da 
desidratação, pode provocar alteração eletrolítica conhecida como 
hiponatremia, ou seja, uma intoxicação por água. Outros efeitos tóxicos do 
MDMA incluem arritmias cardíacas, convulsões, dano muscular e acidose 
metabólica grave, que pode ser fatal. A toxicidade a longo prazo pode 
incluir deficiência de memória, ansiedade ou depressão. A maior parte dos 
usuários faz um uso intermitente, ou seja, cessa e recomeça por intervalos, 
sendo a dependência ao MDMA incomum, embora fissura possa ocorrer 
com o uso regular. 


Farmacocinética 


Embora a anfetamina seja às vezes usada por via intravenosa ou via 
inalatória nasal, com uso oral, a absorção pelo intestino é rápida e 
completa. A anfetamina atravessa facilmente a barreira hematoencefálica. 
Cerca de metade é excretada inalterada na urina e o resto é metabolizado 
no fígado. A anfetamina é uma droga básica, e sua meia-vida varia de 
acordo com o fluxo e o pH da urina. Em pH baixo, a maior ionização da 
anfetamina aumenta sua excreção, enquanto em pH elevado, a meia-vida é 
mais longa devido à maior reabsorção do fármaco não ionizado no túbulo 
renal. Acredita-se que os metabólitos da anfetamina contribuam para os 
efeitos psicóticos observados com o uso prolongado. 

O ecstasy é geralmente ingerido por via oral e seu metabolismo é 
hepático, via CYP2D6. O polimorfismo dessa enzima pode explicar 
algumas das intoxicações graves que ocorrem após o uso, embora a meia- 


vida não seja muito diferente entre quem metaboliza melhor ou pior a 
droga (cerca de 5 h em ambos). 


Tratamento da dependência às anfetaminas 


Não existe tratamento farmacológico reconhecido para a dependência de 
anfetaminas. O tratamento disponível se baseia em terapias 
comportamentais. 


Catinonas estimulantes 


Mecanismo de ação 


A catinona e a catina são derivados da planta Catha edulis, usada 
recreativamente por pessoas na Península Arábica e na Africa Oriental. 
Essas substâncias provavelmente estimulam a liberação de monoaminas 
das vesículas neuronais e inibem sua recaptação. Seus efeitos psicoativos e 
físicos são relativamente fracos, mas se assemelham aos das anfetaminas. 
São utilizadas via intranasal ou pela mucosa oral, embora possam ser 
injetadas, fumadas ou utilizadas por via retal. 


Farmacocinética 


As catinonas são metabolizadas no fígado. Estudos em animais mostram 
que a meia-vida dessas substâncias é curta. No entanto, existem poucas 
informações acerca de sua farmacocinética. 


Nicotina e tabaco 


Mecanismo de ação 


Mais de 300 compostos químicos estão presentes na fumaça do tabaco, 
mas são os efeitos da nicotina que causam a dependência farmacológica 
relacionada com tabagismo. A nicotina tem ações periféricas relacionadas 
com a dose. Em doses baixas, a estimulação dos quimiorreceptores da 
aorta e da carótida aumenta a atividade do sistema nervoso simpático e, 
em doses mais altas, há estimulação direta dos receptores nicotinicos N4 
nos gânglios autonômicos (Capítulo 4). 

Em doses ainda mais altas, a nicotina atua como um agente bloqueador 
dos gânglios. A estimulação inicial do tecido nervoso autonômico é, 
portanto, seguida por depressão. Os efeitos no SNC são mediados por 
receptores nicotínicos pré-sinápticos, que são, estruturalmente, distintos 
daqueles da periferia. A estimulação dos receptores nicotínicos do SNC 


aumenta a permeabilidade neuronal a Na* ou Ca?* e aumenta a liberação 
de glutamato, que, por sua vez, promove a liberação de dopamina. Ainda, 
com o uso prolongado, a nicotina inibe a liberação de ácido y- 
aminobutírico (GABA). Os receptores nicotínicos são encontrados nos 
sistemas dopaminérgicos mesocorticais e mesocorticolimbicos, nas 
projeções do prosencéfalo ventral para o córtex, que medeiam a excitação, 
e nas projeções do hipocampo, onde a estimulação aumenta a 
aprendizagem e a memória de curto prazo. A tolerância aos efeitos do 
SNC na nicotina é rápida devido à dessensibilização do receptor. 


Efeitos da nicotina e tabaco 


Os componentes do tabaco, incluindo a nicotina, têm efeitos em vários 
órgãos de diferentes sistemas. 


Efeitos respiratórios 


Os pulmões são a primeira área que entra em contato com os componentes 
químicos da fumaça do tabaco e também são expostos a partículas e gases. 
Alcatrão e outros irritantes são os responsáveis pelos danos crônicos nos 
pulmões causados pelo hábito de fumar. 


m Aumento na concentração de carboxi-hemoglobina no sangue 
(proveniente do monóxido de carbono da fumaça do tabaco) 
diminui a capacidade de transporte de oxigênio. Isso pode ser 
importante na doença cardíaca isquêmica, aumentando a chance 
de provocar angina. 

m Aumento da secreção de muco, com atividade reduzida dos cílios 
brônquicos e, consequentemente, a diminuição da depuração das 
secreções pulmonares, levando à bronquite crônica. 

m Destruição progressiva do tecido de suporte nos bronquiolos 
produz enfisema e doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC). 
Fumar é a principal causa dessa condição nas sociedades 
ocidentais. 

m Risco de desenvolver câncer de pulmão é aumentado em cerca de 
20 vezes em relação a um indivíduo não fumante. A inalação de 
fumaça de cigarro é um fator importante que contribui e explica 
esse risco elevado entre fumantes. Deixar de fumar reduz, 
progressivamente, o risco ao longo de cerca de 10 anos de 
abstinência. O constituinte da fumaça do tabaco responsável por 
alterar a estrutura do DNA e iniciar o processo de câncer 


permanece controverso, mas a relação entre tabagismo e câncer de 
pulmão foi confirmada por numerosos estudos epidemiológicos. 


Efeitos cardiovasculares 


m Estimulação do sistema nervoso autônomo e dos receptores 
sensoriais no coração aumenta frequência cardíaca, pressão arterial 
e débito cardíaco. 

m Risco de doença cardiovascular aumenta com o consumo de 
cigarros, mas não com o consumo de cachimbo e charuto. O risco 
global de morte por doença arterial coronariana é duplicado em 
fumantes em comparação com não fumantes, e a magnitude do 
efeito está relacionada com o número de cigarros fumados. O risco 
para doença vascular periférica e acidente vascular cerebral 
também é elevado. Mesmo fumantes passivos têm risco 
aumentado de desenvolver doença vascular em torno de 25%. A 
principal razão para a maior incidência de doenças do sistema 
cardiovascular é a formação acelerada de placas ateromatosas e 
maior agregação plaquetária. O risco de doença vascular diminui 
nos primeiros 3 a 5 anos após o indivíduo parar de fumar, 
chegando nesse período a um nível próximo ao de pessoas que 
nunca fumaram. 


Efeitos psicológicos 


Os efeitos psicológicos do tabagismo são substanciais, como indicam as 
dificuldades experimentadas por aqueles que tentam parar de fumar. 


m Diminuição do apetite, com ganho de peso ao parar de fumar. 

m Dependência emocional da nicotina ao ato físico de fumar é 
poderoso. A abstinência física é menos acentuada que a retirada 
psicológica, mas inclui inquietação, irritabilidade, ansiedade, 
depressão, dificuldade de concentração, distúrbios do sono e 
aumento do apetite. 


Outros efeitos 


A nicotina e o tabagismo provocam numerosos outros efeitos. 


m Ulceração péptica é 2 vezes mais comum em fumantes. 
m Fumar é fator de risco para osteoporose. 


m Fumar na gravidez, especialmente durante o segundo semestre, 
tem vários efeitos sobre o desenvolvimento fetal. Os mais 
importantes são os aumentos do risco de baixo peso ao nascer e da 
mortalidade perinatal. Esses resultados são causados pelos efeitos 
vasoconstritores da nicotina. Déficits nos desenvolvimentos físico e 
mental em crianças nascidas de mães que fumaram durante a 
gravidez também são descritos. 

m O tabagismo interfere em várias isoenzimas hepáticas do 
citocromo P450 e aumenta a depuração dos substratos do CYP1A2, 
como teofilina (Capítulo 12) e imipramina (Capítulo 22). 


Farmacocinética da nicotina 


A nicotina pode ser absorvida pela boca em sua forma não ionizada, que é 
encontrada no ambiente menos ácido do fumo de charutos e cachimbos. A 
fumaça do cigarro, que é ácida, ioniza a nicotina, que só pode ser 
absorvida em quantidades significativas nos pulmões. Cerca de 10% da 
nicotina de um cigarro são absorvidos a uma taxa mais rápida do que a 
nicotina presente em charutos ou cachimbos, devido à maior área de 
superfície dos pulmões, resultando em pico de concentração plasmática 
maior, mas menos prolongado. A nicotina também pode ser absorvida 
transdermicamente. É metabolizada no fígado e seu principal metabólito, a 
cotinina, tem meia-vida muito mais longa (cerca de 10 a 40 horas) do que a 
nicotina (0,5 a 2 horas) e sua concentração no plasma, saliva ou urina pode 
ser usada como marcador. 


Dependência e retirada da nicotina 


A retirada é muitas vezes difícil de conseguir, a menos que a motivação 
seja alta. Os fumantes devem ser apoiados por aconselhamento sobre os 
benefícios da cessação do uso do cigarro para a saúde e sobre a superação 
de problemas, como ganho de peso, que podem acontecer após a 
interrupção do uso. A terapia comportamental tem taxa de sucesso de 20% 
em 1 ano. A farmacoterapia é frequentemente usada para reduzir a 
intensidade dos sintomas de abstinência. 


Terapia de reposição de nicotina 


Os fumantes geralmente ajustam seu hábito de fumar para manter as 
concentrações de nicotina no plasma ligeiramente acima de limiar 
suficiente para evitar os sintomas de abstinência. A concentração 
plasmática cai rapidamente dentro de 1 a 2 horas a partir do último cigarro 
e, mais lentamente, depois de fumar um charuto ou cachimbo. A fissura 


do fumante pode ser reduzida por meio do uso de terapia de reposição de 
nicotina, administrada por meio de adesivos transdérmicos, comprimidos 
sublinguais, goma de mascar, inalador (com a maioria da absorção 
ocorrendo na boca) ou um aerossol nasal. Cigarros eletrônicos (E-cigarretes) 
também podem ajudar os fumantes a parar de fumar. Eles usam um 
elemento de aquecimento acionado por bateria para fornecer um aerossol 
cheio de produtos químicos, que podem incluir aromas, corantes e outros 
produtos. Porém, há controvérsias sobre os riscos potenciais à saúde 
associados ao uso de cigarros eletrônicos. O método de reposição de 
nicotina, que determina a taxa na qual as concentrações de nicotina no 
plasma aumentam mais rapidamente após o uso, é o aerossol nasal. O 
indivíduo pode escolher o veículo mais apropriado para suas necessidades 
e preferências. A presença de doença cardiovascular deve ser monitorada, 
mas não há contraindicação para o uso da reposição nesses casos. Terapia 
comportamental associada à terapia de reposição de nicotina aumenta as 
taxas de sucesso. O uso de terapia de reposição de nicotina administrada 
por meio do uso de adesivo dobra a chance de alcançar a abstinência. A 
combinação do uso de um adesivo associado a uma forma de reposição de 
nicotina de ação mais curta é mais bem-sucedida do que o uso do adesivo 
isoladamente. Para os fumantes incapazes ou não dispostos a parar 
completamente existe o incentivo a uma redução do número de cigarros 
usados. 


Bupropiona 

Bupropiona é antidepressivo atípico, inibidor fraco da recaptação neuronal 
de noradrenalina e dopamina. Sua ação na abstinência está relacionada, 
provavelmente, com o aumento da atividade dopaminérgica 
mesocorticolimbica, além de efeito antagonista de receptores nicotinicos. A 
maioria dos antidepressivos é ineficaz para a cessação do tabagismo, mas o 
uso de bupropiona alcança taxas de sucesso iguais à terapia de reposição 
de nicotina utilizando adesivo. O tratamento deve ser iniciado em 1 a 2 
semanas antes do “dia de parar”. Se associada à terapia de reposição de 
nicotina, bupropiona produz aumento modesto no sucesso para parar de 
fumar. Benefício adicional é que os fumantes que usam bupropiona são 
menos propensos a ganhar peso. Normalmente, é utilizada formulação de 
liberação modificada, tendo meia-vida longa (24 horas). A metabolização é 
hepática, gerando metabólitos ativos. Efeitos adversos incluem ansiedade, 
cefaleia, insônia e boca seca. Há risco aumentado de ataques epilépticos; o 
uso desse fármaco deve ser evitado se houver histórico de convulsões. 


Nortriptilina parece ser tão eficaz quanto a bupropiona para a cessação do 
tabagismo apesar de seu menor uso clínico. 


Vareniclina 


É fármaco agonista parcial de receptores de nicotina, com alta seletividade 
para receptores envolvidos no desenvolvimento da dependência no SNC. 
Produz cerca de 30 a 45% da resposta esperada da nicotina por meio da 
ligação aos receptores colinérgicos nicotínicos, ativando-os, o que acarreta 
liberação de dopamina, promovendo os mesmos efeitos da nicotina. Além 
disso, impede a nicotina exógena de se ligar aos receptores colinérgicos 
nicotínicos, bloqueando os efeitos reforçadores do seu uso contínuo. A 
liberação de dopamina, ainda que modesta, reduz os sintomas de fissura e 
abstinência da nicotina. O tratamento deve ser iniciado 1 a 2 semanas antes 
do “dia de parar” e deve ser combinado com terapia comportamental. As 
taxas de sucesso são maiores quando comparadas ao uso de adesivos de 
reposição de nicotina ou com o uso da bupropiona. Vareniclina é excretada 
inalterada pelo rim e tem meia-vida de 24 horas. Efeitos adversos incluem 
distúrbios gastrintestinais, boca seca, cefaleia, tontura, sonolência e 
distúrbios do sono. Quadro de depressão com ideação suicida também foi 
relatado, mas a validade da associação ainda não é clara. 


Agentes psicotomiméticos 
Alucinógenos 


Dietilamida do ácido lisérgico (LSD), psilocibina (“cogumelos mágicos”), 
mescalina (do cacto peiote) e dimetiltriptamina (DMT) da ayahuasca 
(bebida à base de plantas da América do Sul) são alucinógenos 
adrenérgicos que têm semelhanças estruturais com os neurotransmissores 
monoaminicos. O LSD é o alucinógeno mais potente. 


Mecanismo de ação e efeitos 

As ações dos alucinógenos no SNC estão relacionadas, provavelmente, 
com a estimulação do receptor 5-HT, pós-sináptico no córtex e no locus 
coeruleus, uma região do mesencéfalo que recebe sinais sensoriais. O LSD 
também produz bloqueio pré-sináptico do receptor 5-HT,, nos neurônios 
da rafe dorsal, inibindo o disparo de projeções neuronais no prosencéfalo. 
A tolerância ao LSD ocorre rapidamente e parece estar relacionada com a 
regulação negativa desses receptores. As ações do LSD, psilocibina e 


mescalina são semelhantes e compartilham várias propriedades, incluindo 
a tolerância cruzada. 


m Alucinações visuais são frequentes, especialmente com altas doses. 
A acuidade auditiva também é acentuada pelo uso. Pode haver 
uma sobreposição de impressões sensoriais de tal forma que a 
música é “vista” ou cores “ouvidas” (sinestesia), o que pode 
produzir ansiedade intensa. O tempo parece passar devagar. As 
emoções são alteradas, com elação ou depressão, além de 
alterações rápidas de humor. A experiência geral pode produzir 
uma “viagem” boa ou ruim e pode variar no mesmo indivíduo, 
dependendo da ocasião. 

m Reações psicóticas graves ocorrem ocasionalmente e distúrbios 
psicóticos podem ser precipitados a longo prazo. Outro efeito 
desagradável persistente é o chamado flashback, em que alguns 
indivíduos relatam estar vendo flashes brilhantes, halos ou trilhas 
conectadas a objetos em movimento. 

m Tontura, fraqueza, sonolência e parestesia são consequências 
físicas da estimulação do SNC. 

m Estímulo excessivo do sistema nervoso simpático após uso de 
doses altas produz náusea, salivação, lacrimejamento, tontura, 
midríase, tremor, hipertermia, taquicardia e hipertensão. 

m Tolerância pode ocorrer dentro de 5 dias. 

m Dependência psicológica é frequente, mas a ocorrência de 
dependência física não é observada. 


Farmacocinética 


A absorção oral destas drogas é boa. Os efeitos físicos começam após cerca 
de 20 minutos, mas os efeitos psicoativos iniciam mais tarde, em cerca de 2 
a 4 horas, e podem durar até 12 horas. O DMT tem início de efeito 
alucinógeno mais rápido, dentro de 15 a 30 minutos, assim como a 
duração do efeito, que é de apenas 1 a 2 horas. A eliminação se dá pelo 
metabolismo hepático e as meias-vidas são curtas. 


Maconha 


A maconha ou cannabis pode ser fumada como maconha, que consiste em 
folhas secas ou flores da planta Cannabis sativa (cânhamo), ou como haxixe, 
que consiste e uma resina extraída das folhas da planta. A extração da 
resina com solventes produz óleo de cannabis, que pode ser adicionado ao 


tabaco. Os efeitos alucinógenos da maconha são muito menos marcados 
do que os dos alucinógenos aminérgicos, como o LSD. 


Mecanismo de ação e efeitos 


Os compostos constituintes da maconha (canabinoides) interagem com 
receptores CB1 específicos no cérebro. Esses receptores são acoplados a 
proteínas G; , que reduzem a produção de AMPc intracelular e inibem os 


canais de Ca** e K* na membrana celular. Os ligantes naturais são os 
derivados do ácido araquidônico: anandamida, 2-araquidonilglicerol e éter 
noladínico. Os receptores CB1 são encontrados em maior densidade em 
áreas do cérebro envolvidas em cognição e reconhecimento da dor (córtex 
cerebral), memória (hipocampo), recompensa (sistema 
mesocorticolimbico) e coordenação motora (substância negra e cerebelo). 


m Os efeitos da maconha resultam em grande parte do composto 
tetra-hidrocanabinol (THC) e de um de seus metabólitos, o 11- 
hidroxi-THC, que produzem euforia, aumento da intensidade das 
sensações e relaxamento. Ocasionalmente, podem ocorrer reações 
de pânico, alucinações e despersonalização. Reações psicóticas são 
raras, exceto em indivíduos predispostos. No entanto, já está bem 
estabelecido que o uso de maconha aumenta o risco de 
desenvolver esquizofrenia. A memória recente é marcadamente 
prejudicada e testes mentais complexos são executados com mais 
falhas, embora o usuário possa perceber que seu desempenho é 
aprimorado. A falta de coordenação motora pode afetar a 
capacidade de dirigir. 

m Efeitos sobre o sistema cardiovascular incluem taquicardia e 
aumento da pressão arterial sistólica, com queda postural. 

m Alcatrão inalado durante o uso crônico de maconha predispõem a 
doenças cardíacas, bronquite crônica e câncer de pulmão. 

m O THC tem ação antiemética (Capítulo 32), que pode ser útil 
durante a quimioterapia para tratamento do câncer (Capítulo 52). 

m Canabinoides têm efeitos analgésicos e são usados por algumas 
pessoas com esclerose múltipla para controlar a dor neuropática. 

m Tolerância aos efeitos psicomotores da maconha ocorre com o uso 
regular e há evidências de dependência. 


Farmacocinética 


O metabolismo do THC é extenso, com produção de alguns metabólitos 
ativos. A alta solubilidade lipídica do THC significa que a absorção do 
pulmão ou do intestino é alta. THC é rapidamente metabolizado, com 
meia-vida de apenas 1,5 hora. Os efeitos psicomotores duram 2 a 3 horas 
após o uso. 


Anestésicos dissociativos 


Fenciclidina (PCP) e cetamina diferem dos alucinógenos adrenérgicos em 
seu modo de ação. Ambas as drogas foram desenvolvidas como 
anestésicos, mas a PCP foi retirada devido aos efeitos adversos graves 
(alucinações, mania, delírio e desorientação). 


Mecanismo de ação e efeitos 


Ambas as drogas bloqueiam os efeitos excitatórios do glutamato nos 
receptores de glutamato N-metil-D-aspartato (NMDA). Esses receptores 
são abundantes no córtex, nos gânglios da base e nas vias sensoriais do 
SNC. A PCP também libera dopamina dos terminais nervosos de maneira 
similar à anfetamina. O termo anestésico dissociativo refere-se aos 
sentimentos de desapego (dissociação) do ambiente e do eu, que são 
produzidos pelas drogas. Estas não são consideradas alucinações 
verdadeiras. 


m Efeitos agudos incluem euforia, desinibição, sensação de poder, 
analgesia, percepção alterada de tempo e espaço e 
despersonalização. A descrição do efeito da cetamina é que a 
droga “cria um mundo das maravilhas, colorido e suave”. 

m Rigidez catatônica pode ocorrer, seguida de ataxia e fala arrastada. 

m Experiências adversas incluem confusão, inquietação, 
desorientação e prejuízo no julgamento. Irritabilidade, paranoia, 
depressão e ansiedade também são comuns. Reações psicóticas 
podem ocorrer em indivíduos predispostos. 

m Cetamina pode produzir experiências de quase morte. 

m Abuso da PCP pode levar a perdas de memória, dificuldades de 
fala e pensamento e depressão, que persistem por meses após o 
último uso. 

m Tolerância é incomum, mas ocorre dependência psicológica. 


Farmacocinética 


A PCP é rapidamente absorvida por intestino, nariz ou pulmões após ser 
fumada. Os efeitos são observados em minutos após a ingestão e 
geralmente duram 4 a 6 horas. É uma base fraca excretada na urina. 
Também é excretada dentro do estômago e reabsorvida pelo intestino 
delgado. A meia-vida é variável e pode ser de até 2 dias. A cetamina é 
abusada por via intravenosa. É metabolizada no fígado e tem meia-vida 
curta (Capítulo 17). 


Depressores do sistema nervoso central 
Álcool (álcool etílico, etanol) 


Mecanismo de ação e efeitos 


O álcool tem múltiplas ações no SNC. Ações inespecíficas, como o 
aumento da fluidez das membranas celulares neuronais (ver anestésicos 
gerais), podem ser importantes por produzirem redução do fluxo de Ca?* 
através da membrana celular, além de várias outras ações (Quadro 54.2). 
Em geral, o álcool facilita a neurotransmissao inibitória central, 
particularmente aumentando os efeitos do GABA, sendo, portanto, 
classificado como um depressor geral do SNC. Após a ingestão aguda de 
álcool, há depressão inicial dos neurônios inibitórios, particularmente no 
sistema mesocorticolímbico, que produz uma sensação de relaxamento, 
sendo seguida por uma depressão progressiva de todas as funções do 
SNC. Processos mentais que envolvem aprendizagem, treinamento e 
memória são afetados primeiro, enquanto tarefas relativamente 
“mecânicas”, são menos prejudicadas. Apesar das impressões subjetivas, 
não há aumento nas capacidades físicas ou mentais, a menos que haja 
algum prejuízo anterior nesses quesitos causado por ansiedade. Todos os 
efeitos estão intimamente relacionados com a concentração de álcool no 
sangue (Tabela 54.1). Em pessoas que usam grandes quantidades 
regularmente, a tolerância influencia mais diretamente os efeitos 
psicológicos do álcool. 


Quadro 54.2 Possíveis mecanismos de ação do 


álcool 


m Ativação de receptores GABA, 
m Inibição de receptores NMDA de glutamato 


m Ativação de receptores de serotonina e opioides 

m Inibição da monoamina-oxidase B nos neurônios 

m Inibição da Na*/K*-ATPase nas membranas neuronais 

m Atividade aumentada da adenilil ciclase neuronal 

m Diminuição da atividade do sistema fosfatidilinositol intracelular, 
levando à redução da disponibilidade de Ca?* 


Tabela 54.1 


Efeitos do álcool em várias concentrações plasmáticas 


Concentração Efeitos 
plasmática 
(mg/100 mL) 


30 Euforia moderada devido à supressão de vias inibitórias sociais no córtex; o 
indivíduo fica mais falante e emocionalmente instável, com perda de 
autocontrole; o risco de lesão acidental aumenta 

80 Reações retardadas e compreensão reduzida; comprometimento da memória; 


risco de ferimentos graves em um acidente é mais que o dobro 


100-200 Fala torna-se arrastada e a coordenação motora é prejudicada 
Muitas vezes produz perda de consciência 


> 400 Frequentemente fatal, como resultado de depressão central respiratória e 
vasomotora 


O álcool aumenta a liberação de dopamina indiretamente no núcleo 
accumbens, ativando receptores GABA pré- -sinapticos, que, na verdade, 
inibem o GABA. Existem diferentes subunidades alfa nos receptores pré- 
sinápticos que sao sensíveis ao álcool. No sistema glutamatérgico, o uso 
prolongado de álcool produz alterações adaptativas de longa duração no 
receptor NMDA, que aumentam sua função. A estimulação de receptores 
opioides e serotonérgicos também estão envolvidos nos efeitos 
reforçadores do álcool. 

O consumo de álcool é geralmente medido em unidades. No Reino 
Unido, uma unidade equivale a 8 g (ou 10 mL) de álcool puro (Quadro 
54.3). 


Quadro 54.3 Teor alcoólico de bebidas 


alcoólicas 


Uma unidade de álcool puro corresponde a 8 g (ou 10 mL) e é 
encontrada em: 

Y litro de cerveja normal, lager, cidra 

Ya litro de cerveja forte, lager, cidra 

4 litro de cerveja extraforte, lager, cidra 

1 copo de vinho (8-10 unidades por garrafa de 75 cl) 

1 pequena medida de Jerez (tipo de vinho consumido na Europa, 
também conhecido como Sherry ou Xerez) (13 unidades por 
garrafa) 


1 medida padrão de licor (30 unidades por garrafa) 
%3 garrafa de bebida tipo cooler 


Outros 


efeitos do álcool 


O álcool provoca diversos efeitos em vários sistemas orgânicos. 


Efeitos cardiovasculares 


m Consumo moderado de álcool pode ter efeitos protetores sobre a 


circulação, inibindo a agregação plaquetária e aumentando 
lipoproteínas de alta densidade. No entanto, a extensão desse 
efeito benéfico é perdida quando a ingestão excede 3 a 4 unidades 
por dia. 


m Ingestão de maiores quantidades de álcool tem efeitos que elevam 


a pressão arterial, possivelmente por aumento da sensibilidade 
vascular às catecolaminas. Isso eleva o risco de doença arterial 
coronariana e acidente vascular cerebral. 


m Consumo elevado álcool pode provocar arritmias cardíacas e, 


particularmente, fibrilação atrial. Isso pode ocorrer após 
compulsão alcoólica (sindrome do “coração de férias”) ou após 
abuso mais crônico (Capítulo 8). 


m Cardiomiopatia alcoólica é uma cardiomiopatia dilatada 


Fígado 


parcialmente reversível com abstinência, podendo acarretar 
insuficiência cardíaca. Ingestão média de 10 unidades de álcool 
diariamente, por um período de 8 a 10 anos, pode produzir essa 
condição. 


m Hipoglicemia ocorre como consequência do metabolismo do álcool 
no fígado. O processo metabólico gera excesso de prótons, que 
aumentam a conversão de glicose, via piruvato, em lactato, 
predispondo à acidose láctica. Pessoas que consomem quantidade 
elevada de álcool geralmente têm dieta mais pobre em 
carboidratos, o que aumenta a hipoglicemia. A hipoglicemia pode 
ocorrer várias horas após consumo mais pesado e pode predispor 
a ocorrência de crises convulsivas durante a abstinência alcoólica. 

m Acidose láctica, criada pelo metabolismo do álcool no fígado, 
prejudica a excreção renal do ácido úrico, o que predispõe à gota. 

m Acidose láctica também facilita a síntese de ácidos graxos 
saturados, que se acumulam no fígado (fígado gorduroso), 
alterando a função hepática. Triglicerídeos plasmáticos também 
são aumentados. 

m Hepatite alcoólica é geralmente consequência do abuso pesado de 
álcool a curto prazo, podendo ser fatal. 

m Cirrose do fígado ocorre com abuso prolongado de álcool, mas a 
susceptibilidade individual influencia muito. Em média, o 
consumo de mais de 8 unidades por dia, durante pelo menos 10 
anos, é necessário para o desenvolvimento de cirrose em homens. 
Para mulheres, o risco é o mesmo com o consumo de cerca de 5 
doses, durante o mesmo intervalo de tempo. A cirrose estabelecida 
reduz o metabolismo de primeira passagem e a depuração de 
fármacos e outras drogas que são eliminadas pelo fígado (Capítulo 
56). 

m Ingestão crônica de álcool em altas doses mobiliza enzimas 
hepáticas, especialmente a CYP2E1, diminuindo a eficácia de 
alguns fármacos (p. ex., varfarina, fenitoína e carbamazepina). 


Outras consequências gastrintestinais 


m Pode ocorrer gastrite, como resultado da estimulação de secreções 
gástricas. 

m Pancreatite é causada pelo aumento dos níveis de triglicerídeos ou 
por obstrução do ducto pancreático ocasionada pela elevação da 
indução de secreções proteicas. 


Função sexual 


m Desejo sexual é muitas vezes aumentado pelo uso agudo do álcool, 
mas, em homens, a capacidade de sustentar a ereção peniana é 
reduzida, possivelmente devido às ações vasodilatadoras do 
álcool. 

m Ainda em homens, o consumo de álcool pode levar a danos diretos 
as células de Leydig do testículo, reduzindo os níveis de 
testosterona circulante. Essa redução ocasiona diminuição da 
líbido, infertilidade e diminuição da distribuição de pelos no 
corpo. Alteração do metabolismo no fígado acarreta aumento dos 
níveis de estrona circulante, o que causa ginecomastia. 


Efeitos neuropsiquiátricos 


m Combinação da toxicidade alcoólica com deficiências de vitamina 
B; e tiamina na dieta de dependentes crônicos de álcool predispõe 


a neuropatia periférica e demência. Pode haver dano 
mesencefálico específico, resultando em síndromes específicas, 
como encefalopatia de Wernicke e psicose de Korsakoff. Este é um 
risco relativo à abstinência aguda em indivíduos dependentes de 
álcool devido à alta demanda metabólica por tiamina. 

m O álcool tem propriedades anticonvulsivantes e a abstinência 
predispõe a convulsões, mesmo em indivíduos sem histórico de 
crises epiléticas. 

m O álcool pode perturbar os padrões de sono, com diminuição da 
fase REM (movimento rápido dos olhos) e aumento do estágio 4, 
durante a intoxicação. A retirada aumenta o sono REM, com 
ocorrência de pesadelos associados (Capítulo 20). 

m Existe um comprometimento da memória relacionado com a dose 
consumida. Esse efeito pode ser causado por uma supressão da 
função do hipocampo. 

m O alcoolismo aumenta o risco para aparecimento de hematoma 
subdural após traumatismo craniano. 

m Depressão ou estados de ansiedade são mais comuns em 
bebedores pesados. 


Carcinogênese e teratogênese 


m Cânceres de boca, esôfago e fígado são mais comuns em 
indivíduos que fazem uso pesado de álcool. O risco para câncer de 
cólon e mama também pode ser aumentado. 


m Acredita-se que a sindrome alcoólica fetal seja causada pelos 
efeitos do álcool nas moléculas de adesão neuronal, que regulam a 
migração dos neurônios durante o desenvolvimento cerebral dos 
bebês. O consumo excessivo de álcool durante a gravidez acarreta 
diversos prejuízos ao neurodesenvolvimento, como dificuldades 
de aprendizado e memória em crianças filhas de mães alcoolistas. 
Fatores genéticos podem estar envolvidos na susceptibilidade do 
feto ao desenvolvimento desses problemas. 


Farmacocinética 


Embora o etanol seja inicialmente absorvido pelo estômago, a maior parte 
é absorvida no intestino delgado, devido à sua maior área de superfície. A 
ingestão de altas concentrações (acima de 20%) e grandes volumes de 
álcool inibem o esvaziamento gástrico e retardam a absorção, assim como 
os alimentos ricos em gordura ou carboidratos. Portanto, as concentrações 
máximas de álcool no sangue dependem da quantidade e da concentração 
do álcool, assim como da ingestão ou não de alimentos. Após a absorção, o 
álcool sofre substancial metabolismo de primeira passagem no fígado. A 
extensão do metabolismo de primeira passagem está relacionada com a 
velocidade de absorção; dessa forma, com absorção mais lenta, como 
quando o álcool é ingerido com alimentos, menos álcool alcançará a 
circulação sistêmica. A distribuição é razoavelmente uniforme e a 
passagem através da barreira hematoencefálica, bem como o alto fluxo 
sanguíneo cerebral, garantem um acesso rápido ao SNC. Os efeitos no 
cérebro são mais acentuados quando a concentração de álcool no sangue 
vai aumentando, indicando um grau de tolerância aguda. O metabolismo 
ocorre principalmente no fígado (Fig. 54.2), sendo mais de 90% oxidado, 
sobretudo pela enzima álcool desidrogenase, enquanto o restante é 
removido inalterado no ar expirado (em proporção direta à concentração 
sanguínea, que é a base dos testes que verificam a presença de etanol no ar 
exalado pelos pulmões) ou na urina. O metabolismo do álcool possui uma 
cinética de saturação devido à oferta limitada da nicotinamida adenina 
dinucleotídeo (NAD"), que é o cofator de processos oxidativos. A taxa 
máxima de metabolismo do álcool é de 8 g/hora (ou 1 unidade/hora). A 
reação metabólica inicial, mediada pela enzima álcool desidrogenase, 
produz o acetaldeido, que é subsequentemente metabolizado em ácido 
acético pela enzima aldeído desidrogenase (Fig. 54.2). Existe uma 
variabilidade genética nos níveis das enzimas álcool e aldeído 
desidrogenase em diferentes grupos étnicos, levando às capacidades 
distintas de metabolização do álcool. O acúmulo de acetaldeído na 


circulação é responsável por muitos dos efeitos desagradáveis da ressaca. 
Pequenas quantidades de álcool são metabolizadas por meio do sistema 
oxidante de etanol microssomal (CYP2E1), cuja atividade é aumentada por 
indutores enzimáticos, como o próprio álcool (que não afeta a atividade da 
álcool desidrogenase; Capítulo 36). 


NADPH NADP 


Oxidase microssomal 


NAD* NADH 


Cema > Acetaldeido 
Aldeido 


desidrogenase 


Alcool desidrogenase 
citoplasmatica 


NAD* NADH 
Via principal 

FIG. 54.2 Metabolismo do álcool. 

A desidrogenase alcoólica é responsável por 80 a 90% do 

metabolismo do etanol. A oxidase microssomal é uma via 

secundária, dependente do CYP2E1, cuja atividade é aumentada 

por indutores enzimáticos, como o próprio álcool. NAD*, 

nicotinamida adenina dinucleótido (oxidado); NADPH, nicotinamida 

adenina dinucleótido (reduzido); NADP, nicotinamida adenina 

dinucleótido fosfato. 


Alguns fármacos, como o metronidazol (Capítulo 51), inibem a aldeído 
desidrogenase, levando ao acúmulo de acetaldeido, caso haja ingestão 
concomitante de álcool. Os efeitos típicos de “ressaca”, como rubor facial, 
suor, cefaleia e náusea ocorrem mesmo após a ingestão de doses muito 
baixas de álcool. 


Abuso e dependência de álcool 


Não existem estimativas confiáveis sobre o número de pessoas com 
problemas relacionados com o álcool, embora tenha sido sugerido que, no 
Reino Unido, por exemplo, 1 a 2% da população sejam afetados. A curva 
de distribuição para o consumo de álcool é contínua, mas distorcida 
quando se avaliam índices maiores de consumo. O risco para o 
desenvolvimento de problemas relacionados com o álcool aumenta 


conforme o consumo médio de álcool também aumenta. Não existe um 
nível “seguro” de uso de álcool, mas os níveis indicados são baseados em 
um padrão a partir do qual o consumo provavelmente acabará causando 
danos. Esse padrão aplica-se a quem beber mais do que os limites 
recomendados, que são de 14 unidades por semana. Beber prejudicial está 
em um nível no qual já se encontram prejuízos à saúde física ou mental do 
indivíduo. O estágio de dependência ao álcool é identificado a partir das 
características comuns a toda dependência de drogas. 

No Reino Unido, até 30% das internações hospitalares estão 
relacionadas com os problemas relativos ao consumo de álcool, embora a 
avaliação de consumo pesado não seja reconhecida nesses índices. A 
triagem para abuso de álcool pode ser realizada obtendo-se um histórico 
completo de ingestão de álcool, usando, por exemplo, o Teste de 
Identificação de Distúrbios do Uso de Álcool (AUDIT) ou o Teste de 
Rastreio Rápido de Álcool (FAST; Quadro 54.4). Medições anormais de 
parâmetros clínicos analíticos, tanto do volume corpuscular médio das 
hemácias (que é elevado em bebedores pesados devido ao efeito do álcool 
na membrana celular) quanto da enzima hepática y-glutamil 
transpeptidase (yGT), identificarão cerca de 75% das pessoas com 
problemas relativos ao uso abusivo de álcool. 


Quadro 54.4 Teste rápido de triagem alcoólica 


para problemas com alcool? 


1. Homens: Com que frequência você bebe 8 doses ou mais em uma 
ocasião? 
Mulheres: Com que frequência você bebe 6 doses ou mais em uma 
ocasião? 
Nunca (0) Menos que mensalmente (1) Mensalmente (2) 
Semanalmente (3) Diariamente (ou quase diariamente) (4) 
2. Quantas vezes durante o último ano você não conseguiu lembrar o 
que aconteceu na noite anterior por que você estava bebendo? 
Nunca (0) Menos que mensalmente (1) Mensalmente (2) 
Semanalmente (3) Diariamente (ou quase diariamente) (4) 
3. Com que frequência, durante o último ano, você não conseguiu 
fazer o que normalmente esperava de você por causa da bebida? 
Nunca (0) Menos que mensalmente (1) Mensalmente (2) 
Semanalmente (3) Diariamente (ou quase diariamente) (4) 


4. No último ano, algum parente, amigo, médico ou qualquer outro 
profissional da saúde ficou preocupado com seu hábito de beber 
ou sugeriu que você parasse? 

Não (0) Sim, em uma ocasião (2) Sim, em mais de uma ocasião 


(4) 


a Uma bebida = 4 litro de cerveja ou 1 copo de vinho ou 1 destilado. Na 
questão 1, se a resposta é Nunca (pontuação = 0), então o paciente 
não está abusando do álcool. Se a resposta for semanalmente (3) ou 
diariamente/quase diariamente (4), o paciente faz uso abusivo de 
álcool, uso prejudicial ou é dependente. Se a resposta for menor que 
mensalmente (1) ou mensalmente (2), as perguntas 2, 3 e 4 devem 
ser consideradas. Se a pontuação agregada for 3 ou mais para as 
perguntas de 1 a 4, do máximo possível de 16, o paciente estará 
abusando do álcool. Baseado em Hodgson et al. 2002. The FAST 
Alcohol Screening Test. Alcohol Alcoholism. 37, 61-66. 


Dependência psicológica do álcool é comum, mas dependência física 
também ocorre. Os sintomas de abstinência acontecem entre 6 e 24 horas 
após a última dose em pessoas dependentes. Se leves, os efeitos estão 
relacionados com a hiperatividade autonômica e incluem ansiedade, 
agitação, tremor, sudorese, anorexia, náusea e ânsia de vômito. Convulsões 
podem ocorrer em função da excitação neuronal. Insônia, taquicardia e 
hipertensão são comuns como reações de abstinência mais graves. A forma 
mais crítica de abstinência é o delirium tremens, que causa confusão, 
paranoia e alucinações visuais e táteis. O delirium tremens pode causar 
morte por colapso respiratório e cardiovascular. 

Se um indivíduo está bebendo excessivamente, o consumo controlado 
pode ser uma opção para redução de riscos. Entretanto, se houver 
dependência de álcool ou problemas relacionados, a abstinência é 
geralmente mais indicada. 

A desintoxicação controlada é quase sempre realizada com uso de 
agente sedativo, como um benzodiazepínico (Capítulo 20), para atenuar os 
sintomas de abstinência. Clordiazepóxido ou diazepam são geralmente 
usados, diminuindo a dose ao longo de 7 a 10 dias. Clonidina (um agonista 
pré-sináptico do receptor a,-adrenérgico do centro vasomotor do cérebro; 


Capítulo 6) pode ser útil, pois reduz a estimulação simpática excessiva que 
acompanha a retirada. Antagonistas B-adrenérgicos (Capítulo 5) podem 


ser úteis pelo mesmo motivo. Preparações multivitamínicas, contendo 
quantidade adequada de tiamina, devem ser administradas por via 
intravenosa na retirada aguda, e por via oral durante 1 mês, para prevenir 
a encefalopatia de Wernicke. Recidiva é comum após a retirada do álcool. 
Três fármacos são comumente utilizados para auxiliar no controle da 
dependência crônica de álcool. Acamprosato pode ser usado para reduzir 
o desejo por álcool. Esse fármaco ativa os receptores GABA, e bloqueia os 


receptores NMDA do glutamato, embora vários outros efeitos 
contributivos tenham sido sugeridos. Tem poucos efeitos adversos e não 
causa dependência. O nalmefeno (não disponível no Brasil) é um 
antagonista seletivo de opioides e é usado, principalmente, na Europa, 
para reduzir o consumo de álcool, minimizando os efeitos reforçadores 
sobre o sistema mesocorticolímbico. Naltrexona, um antagonista do 
receptor opioide de ação prolongada, também pode reduzir o desejo 
associado à abstinência alcoólica. O dissulfiram, um inibidor da enzima 
acetaldeído desidrogenase, causa sintomas desagradáveis de ressaca após 
ingestão concomitante de pequenas quantidades de álcool. Administrado 
isoladamente ou em associação com reabilitação psicossocial, pode ajudar 
a manter a abstinência. Outros agentes potenciais para reduzir o desejo de 
beber incluem ondansetrona (Capítulo 32), topiramato e gabapentina 
(Capítulo 23). 


Ácido gama-hidroxibutirato 


Mecanismo de ação e efeitos 


O ácido y-hidroxibutírico (GHB) foi originalmente introduzido como 
anestésico geral, mas tem sido usado ilegalmente como droga, sendo 
conhecido como “droga de estupro”, ou usado por atletas para melhorar o 
desempenho. Seus precursores, o y-butirolactona (GBL) e 1,4-butanodiol, 
também são abusados. O GHB atua como agonista de receptor GHB 
inibitório específico no córtex e no hipocampo e, também, como um 
agonista dos receptores GABAp, que medeiam seus efeitos sedativos. 


Ativação do receptor de GHB estimula a liberação de dopamina. A 
estimulação do receptor de GHB também aumenta a liberação do 
hormônio do crescimento, que é o efeito buscado por atletas e 
fisiculturistas que fazem uso abusivo dessa substância. De maneira 
semelhante ao álcool, o GHB produz euforia e aumentos da libido e da 
sociabilidade. Em altas doses produz náusea, tontura, sonolência, agitação, 


distúrbios visuais, amnésia e coma. Ocorrem dependências psicológica e 
física. A retirada pode ser tratada com baclofeno (Capítulo 24). 


Farmacocinética 


O GHB é usado, em geral, por via oral e, ocasionalmente, por via 
intravenosa. Tem baixa biodisponibilidade oral, é metabolizado no fígado 
e tem meia-vida curta, de cerca de 30 minutos. O efeito dura de 1,5 a 3 
horas e pode ser prolongado se ingerido com álcool. 


Solventes inalantes 


Vários solventes orgânicos são utilizados como drogas recreativas. 
Exemplos incluem o butano, o tolueno e o éter dietílico. A inalação, com 
uso de um saco plástico preso na boca ou em um recipiente aberto, produz 
rápida intoxicação, semelhante à produzida pelo álcool. Esses compostos 
provavelmente atuam de maneira semelhante aos anestésicos gerais 
voláteis (Capítulo 17). A morte pode ocorrer por asfixia durante a inalação, 
enquanto o uso a longo prazo produz danos cerebrais pelo aumento da 
apoptose neuronal. 


Novas substâncias psicoativas 


Nos últimos anos houve uma explosão no desenvolvimento de novas 
substâncias psicoativas disponíveis para uso recreativo (NPS, também 
conhecidas como “drogas de desenho” ou “design”), incluindo substâncias 
que provocaram a morte de usuários. As NPS incluem compostos 
sintéticos, baseados principalmente nas estruturas químicas de grupos de 
fármacos mais antigos, como anfetaminas, ecstasy, maconha, catinonas e 
opioides. Muitos não têm nomes formais de fármacos e são conhecidos por 
uma variedade de nomes químicos ou “de rua”. 
NPS incluem: 


m Psicotomiméticos: derivados do ácido lisérgico, mescalina, 
triptaminas (como o DMT), benzofuranos, fenetilaminas e outros. 

m Canabinoides sintéticos, muitos com ação mais potente nos 
receptores canabinoides CB1 do que o principal componente ativo 
da maconha (THC). 

m Estimulantes: derivados de catinonas (mefedrona, metilona e 
efedrina); numerosos derivados anfetamínicos. 

m Sedativos: derivados metilados e fluorados de fentanil e outros 
opioides; derivados de benzodiazepina. 


= Dissociativas: derivados de PCP e da cetamina. Metoxetamina 
(MXE) é mais potente e tem duração de ação mais longa que a da 
cetamina. 


As NPS são desenvolvidas em laboratórios clandestinos e vendidas no 
“mercado negro” ou “mercado paralelo” para evitar restrições legais aos 
fármacos controlados, mas como não podem ser comercializadas 
legalmente para consumo humano, podem ser vendidas ostensivamente 
como incenso, sais de banho, alimentos vegetais ou aromatizantes. Elas são 
usadas recreacionalmente, sobretudo por pessoas jovens, por suas 
propriedades psicoativas, muitas das quais são ainda mal compreendidas. 
NPS pode ser prejudicial, uma vez que não foram submetidos aos testes 
em animais ou humanos e há pouca informação disponível sobre seus 
efeitos. 


Fármacos controlados 


A Lei de Uso Indevido de Medicamentos do Reino Unido (1971) define as 
classes de fármacos controlados e estabelece as penalidades para crimes, 
incluindo posse, venda e oferta direta, para fornecimento de produtos para 
a produção ou para instalação de locais para produção. A lei também 
licencia fármacos controlados, como opioides para uso médico. Existem 3 
classes principais de substâncias controladas: 


m Classe A: inclui heroína, cocaína, MDMA (ecstasy), metanfetamina, 
LSD, DMT e cogumelos psilocibinos 

m Classe B: inclui anfetaminas, maconha, codeina, cetamina, MXE e 
metilfenidato 

m Classe C: inclui GHB, benzodiazepínicos e esteroides anabolizantes 


As penalidades variam de acordo com as situações envolvendo 
substâncias de cada uma das classes. Drogas na classe B, que são 
formuladas para injeção, tornam-se substâncias de classe A. Os 
medicamentos individuais podem ser reclassificados com base no parecer 
do Conselho Consultivo sobre o Uso Indevido de Drogas (ACMD). 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


1. A cocaína causa midriase ao inibir a recaptação da noradrenalina 
nos terminais nervosos. 

2. O crack é a forma livre da cocaína. 

3. O uso de cocaína tem pouco efeito prejudicial no sistema 
cardiovascular. 

4. A tolerância aos efeitos euforizantes e anoréxicos da cocaína se 
desenvolve rapidamente. 

5. MDMA (ecstasy) bloqueia a liberação de serotonina (5-HT) nas 
terminações nervosas. 

6. MDMA causa hipertermia e desidratação. 

7. Os efeitos do metoxetamina são semelhantes aos da cetamina. 

8. Anfetaminas são usadas para tratar o TDAH. 

9. Maconha prejudica a capacidade de condução de veículos. 

10. Euforia causada pela maconha dura 24 horas. 

11. O THC, o principal ingrediente ativo da maconha, causa náuseas e 
vômitos. 

12. Maconha atua em receptores específicos no cérebro. 

13. Nicotina causa taquicardia e reduz a motilidade intestinal. 

14. Tolerância aos efeitos da nicotina se desenvolve lentamente. 

15. Vareniclina é agonista parcial dos receptores de nicotina no SNC. 

16. Cotinina tem uma meia-vida longa e pode ser medida no soro para 
determinar o hábito de fumar. 

17. Adesivos de nicotina, quando administrados isoladamente, são o 
melhor método para cessação do tabagismo. 

18. Não ocorrem sintomas de abstinência físicos quando se deixa de 
fumar. 

19. O álcool é inicialmente metabolizado para acetaldeído no fígado. 

20. Ingestão crônica de álcool interfere em enzimas hepáticas 
metabolizadoras de fármacos. 

21. Mesmo a ingestão moderada de álcool aumenta a incidência de 
doenças cardiovasculares. 

22. Alguns indivíduos têm uma baixa capacidade, geneticamente 
determinada, de metabolizar o álcool. 


23. 
24. 
25. 
26. 
27. 
28. 
29. 


30. 


Dissulfiram produz sensibilidade aguda ao álcool, bloqueando a 
sua conversão em acetaldeído. 

Acamprosato, que é usado para promover a abstinência, atua no 
metabolismo do álcool de maneira semelhante ao dissulfiram. 
Os sintomas de abstinência ao álcool (na desintoxicação) não 
podem ser controlados por meios farmacológicos. 

Álcool pode causar macrocitose. 

Álcool aumenta a secreção de ADH. 

Os níveis plasmáticos de yGT estão deprimidos com a ingestão 
pesada de álcool. 

Derivados de catinona, provenientes da planta khat, produzem 
sedação. 

GHB pode ser abusado por atletas. 


Res 


postas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


13. 


. Verdadeiro. A cocaína bloqueia a recaptação de monoaminas; o 


aumento resultante da noradrenalina causa midríase pela 
contração dos músculos pupilares radiais. 


. Verdadeiro. Ao contrário da forma salina da cocaína, a base livre 


pode ser fumada. 


. Falso. Os efeitos agudos incluem arritmias cardíacas e o uso crônico 


pode levar à insuficiência cardíaca. 


. Verdadeiro. A tolerância se desenvolve em apenas alguns dias. 
. Falso. O MDMA (ecstasy) aumenta a liberação de serotonina e 


outras monoaminas, impedindo sua recaptação pelas vesículas 
sinápticas. Pode também ser um agonista dos receptores de 
serotonina. 


. Verdadeiro. Hipertermia maligna, semelhante à insolação e 


desidratação, é observada em alguns indivíduos após a ingestão de 
MDMA. 

Verdadeiro. O MXE é um fármaco controlado pela classe B, com 
efeitos dissociativos que se assemelham aos da cetamina, mas é 
mais potente e possui maior duração de efeito. 


. Verdadeiro. As anfetaminas podem ser usadas para tratar o TDAH 


(mas não com uso aprovado no Reino Unido). 


. Verdadeiro. A maconha prejudica a capacidade de condução de 


veículos e o desempenho de tarefas mentais complexas, podendo 
desencadear reações psicóticas em indivíduos predispostos. 
Falso. Os efeitos euforizantes duram apenas 2 a 3 horas. 

Falso. Derivado canabinoide, a nabilona é usada para inibir 
náuseas e vômitos. 


. Verdadeiro. A maconha atua nos receptores canabinoides CB1 no 


cérebro e na periferia. Os ligantes naturais desses receptores 
incluem anandamida. Canabinoides sintéticos podem ter maior 
afinidade pelos receptores CB1 do que o THC encontrado na 
maconha. 

Verdadeiro. Esses efeitos são causados pela estimulação dos 
receptores nicotínicos N, nos gânglios autonômicos. 


14. 
15. 


16. 


17. 


18. 


19. 


20. 


21. 


22; 


23. 


24. 


25. 


26. 


27. 


28. 


Falso. A tolerância à nicotina se desenvolve rapidamente. 
Verdadeiro. Vareniclina reduz o desejo de fumar por ser um 
agonista parcial dos receptores nicotínicos do SNC, além de 
bloquear parcialmente o efeito adicional da nicotina se o indivíduo 
fumar cigarro. 

Verdadeiro. Cotinina é metabólito inativo da nicotina que possui 
meia-vida de 10 a 40 horas; pode ser medido em saliva, soro ou 
urina. 

Falso. Terapia de reposição de nicotina deve ser complementada 
com aconselhamento. 

Falso. Irritabilidade, distúrbios do sono e redução do desempenho 
em teste psicomotor ocorrem com a cessação do uso do tabaco. 
Verdadeiro. O álcool é principalmente metabolizado em 
acetaldeído (pela álcool desidrogenase) e depois em ácido acético 
(pela aldeído desidrogenase). 

Verdadeiro. A indução do CYP2E1 pelo álcool pode diminuir a 
eficácia de alguns fármacos, como a varfarina e a fenitoína. 

Falso. O consumo moderado de álcool (abaixo de 3 a 4 unidades 
por dia para homens) tem efeitos protetores cardiovasculares. 
Verdadeiro. Alguns indivíduos têm uma variante geneticamente 
determinada nos níveis da enzima álcool desidrogenase, 
possuindo capacidade reduzida de metabolizar o álcool. Sua 
incidência é baixa em pessoas brancas, mas maior em pessoas de 
alguns países do Extremo Oriente. 

Falso. Dissulfiram bloqueia a conversão de acetaldeido em ácido 
acético pela enzima aldeído desidrogenase. Acúmulo de 
acetaldeído causa sintomas como cefaleia e ressaca, mesmo após a 
ingestão de uma pequena quantidade de álcool. 

Falso. Acamprosato atua reduzindo o desejo por álcool, não 
inibindo seu metabolismo, embora seu mecanismo de ação não 
esteja totalmente esclarecido. 

Falso. Benzodiazepínicos podem atenuar os sintomas de 
abstinência, mas existe um risco de desenvolvimento de 
dependência a esses agentes. 

Verdadeiro. Ingestão de álcool é uma causa comum de macrocitose 
(aumento do volume de células vermelhas). 

Falso. Diurese, resultante da ingestão de álcool, é parcialmente 
causada pela inibição da liberação de ADH. 

Falso. O yGT plasmático está elevado na ingestão pesada de álcool. 


29. Falso. Catinona e seus derivados têm propriedades semelhantes à 
anfetamina e causam aumento da vigília e insônia. 

30. Verdadeiro. O GHB tem atividade sedativa, mas também aumenta 
a liberação do hormônio do crescimento, que é o efeito buscado 
pelo uso abusivo feito por atletas e fisiculturistas. 
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Compêndio: Drogas de abuso e fármacos usados para tratar a dependência de drogas 


Substância 


Droga de abuso 


Álcool (álcool etílico, etanol) 


Ácido y-hidroxibutírico (GHB) 


Anfetamina 


Benzodiazepínicos 
Cetamina 


Cocaína 
Dietilamida do ácido lisérgico 
(LSD) 


Dimetiltriptamina (DMT) 


“Ecstasy” (3,4- 


metilenodioximetanfetamina; 


MDMA) 


Esteroides anabolizantes 


Estimulantes de catinona (khat) 


Fenciclidina (PCP) 


Maconha (A-9-tetra- 
hidrocanabinol, THC) 


Caracteristicas 


Tóxico. A oxidação pela enzima álcool desidrogenase é 
saturada na ingestão normal de álcool; cinética de 
ordem zero (aproximadamente 8 g/h) 


Sedativo. Abusado recreacionalmente por produzir euforia 
e ter ação afrodisiaca; também abusado por atletas 
devido ao aumento do hormônio de crescimento. Meia- 
vida: 0,5-1 h 


Dexanfetamina é forma ativa, às vezes usada para o 
tratamento da hiperatividade em crianças 
(especialmente nos Estados Unidos). Vários derivados 
anfetaminicos são utilizados de forma recreativa. Meia- 
vida: 8-10 h 


Consulte o Capítulo 20 
Anestésico dissociativo (Capítulo 17) 


Estimulante. Uso limitado como anestésico local. O abuso 
envolve vias não orais (principalmente nasal ou 
inalatória). Meia-vida: 1-1,5 h 


Alucinógeno. Baixo potencial de dependência. Diversos 
derivados do ácido lisérgico são também abusados. 
Meia-vida: 5 h 


Composto de triptamina psicotomimético, relacionado com 
a serotonina (5-HT), a psilocibina (4-PO-DMT) e a 
psilocina (4-HO-DMT). Encontrado em uma videira sul- 
americana, usada na bebida de ayahuasca 


Estimulante. O análogo da anfetamina (MDA) e o análogo 
da etilanfetamina (MDE) mostram propriedades 
semelhantes. Numerosos derivados e análogos também 
são abusados de modo recreacional. Meia-vida: 4-6 h 


Esteroides anabolizantes, como a nandrolona, são abusados 
por atletas e fisiculturistas (Capítulo 46) 


Catinona e catina, encontradas na planta khat; ações tipo 
anfetaminas. Numerosos derivados de catinona são 
abusados recreacionalmente. Meia-vida: 1,5 h 


Anestésico dissociativo. Meia-vida: 7-50 h 


Delta-9-tetra-hidrocanabinol é o principal constituinte ativo 
da maconha; o metabólito 11-hidroxi também é ativo. 
Meia-vida: 1,5 h 


Substância Características 


Mescalina Alucinógeno derivado do cacto peiote; numerosos 
derivados desenvolvidos. Meia-vida: 6 h 


Metanfetamina Estimulante. Meia-vida: 10-12 h 


Metilfenidato Administrado via oral para o transtorno de déficit de 
atenção e hiperatividade (TDAH) e narcolepsia 
(Capítulo 22); usado por via intranasal por abusadores 
recreativos. Meia-vida: 3 h 


Metoxetamina (MXE) Análogo da cetamina; efeitos sedativos, euforizantes e 
dissociativos; tem duração mais longa (2 a 4 h) do que a 
cetamina (1-2 h) 


Modafinil Inibidor atípico de captação de dopamina. Promove a 
vigília. Usado para o TDAH (Capítulo 22) e, também, 
para fins recreativos. Meia-vida: 15 h 


Nicotina A exposição à nicotina pode ser avaliada medindo-se a 
cotinina em saliva, sangue ou urina. Meia-vida 
(nicotina): 0,5-2 h. Meia-vida (cotinina): 10-40 h. Para 
terapia de reposição de nicotina, veja a seguir 


Novas substâncias psicoativas Grande variedade de compostos, geralmente derivados de 
(NPS) anfetaminas, ecstasy, ácido lisérgico, canabinoides, 
catinona e opioides 


Noz de betel Semente da palmeira Areca do subcontinente indiano, 
sudeste da Ásia e região do Pacífico. A noz de betel 
contém alcaloides de arecolina, arecaidina e guvacina e 
é mastigada pelo efeito estimulante do SNC, por vezes 
com o tabaco. Carcinogênico com ou sem tabaco 


Opioides Consulte o Capítulo 19 


Psilocibina Encontrado em cogumelos Psilocybe (“mágicos”); pró- 
droga, convertida em minutos à psilocina alucinógena 
ativa. Meia-vida: 1-2 horas 


Fármacos usados no tratamento da dependência 


Cigarro 


Bupropiona Antidepressivo atípico. Usado como um complemento para 
a cessação do tabagismo. Administrado via oral. Meia- 
vida: 24h 


Nicotina Terapia de reposição de nicotina. Usado como um 
complemento para a cessação do tabagismo. 
Administrada via sublingual, como goma de mascar, 
transdermicamente como um adesivo, por inalador ou 
aerossol nasal. As concentrações plasmáticas máximas 
são atingidas em 4-5 min (aerossol nasal), 15 min 
(inalação), 15-30 min (goma) ou 2-12 h (patch) 


Substância Características 
Vareniclina Agonista parcial dos receptores de nicotina do SNC. Usado 
como um complemento para a cessação do tabagismo. 
Administrado via oral. Meia-vida: 24h 
Dependência ao álcool 


Os fármacos descritos a seguir são usados como adjuntos ao apoio psicossocial. 


Acamprosato de cálcio Usado para a manutenção da abstinência. Administrado 
via oral. Meia-vida: 20-33 h 


Dissulfiram Inibidor da acetaldeído desidrogenase. Usado no 
tratamento da dependência crônica de álcool, quando o 
acamprosato e a naltrexona não são adequados. 
Administrado via oral. Meia-vida: 60-120 h 


Nalmefene Antagonista do receptor opioide. Usado na dependência 
crônica de álcool. Administrado via oral. Meia-vida: 6- 
16 h. Veja também naltrexona, adiante 


Dependência de opioides 
Dependência de opioides é discutida no Capitulo 19. 


Buprenorfina Usada como adjuvante no tratamento da dependência 
(Capítulo 19) 


Lofexidina Usada para o tratamento dos sintomas de abstinência 
(Capítulo 19) 


Metadona Usada como adjuvante no tratamento da dependência 
(Capítulo 19) 


Naltrexona Antagonista do receptor opioide. Usada para prevenir a 
recaída em indivíduos desintoxicados anteriormente 
(Capítulo 19). Administrada via oral. Meia-vida: 4h 
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Prescrição, adesão e Informação 
sobre fármacos 


Deveres do prescritor 
Prescrição de fármacos pelo nome genérico 
Dosagem 
Outros itens da prescrição 


Adesão, concordância e conformidade 
Informando as pessoas sobre seus fármacos 


Prescrição racional 
Avaliação de segurança da prescrição 


Leituras adicionais 


Cerca de 80% das prescrições de fármacos ocorre, na prática geral, 
durante os cuidados médicos primários. Enquanto homens visitam 
seus clínicos gerais em torno de 3 a 4 vezes ao ano, as mulheres os 
visitam 5 vezes em média. Aproximadamente dois terços dessas 
consultas terminam com a emissão de uma prescrição médica. A 
prescrição é frequente em pessoas idosas que provavelmente 
continuarão o tratamento por longos períodos de tempo e, dessa 
maneira, receberão prescrições de múltiplos fármacos 
concomitantemente, caracterizando a polifarmácia. Por essas razões, 
deve ocorrer a revisão regular da prescrição para determinar se o 
tratamento ainda é apropriado ou necessário e, também, garantir 


que interações medicamentosas importantes e efeitos adversos não 
sejam negligenciados. Alguns fármacos também requerem 
monitoramento regular para determinação de sua eficácia (p. ex., 
varfarina ou fármacos anti-hipertensivos), concentrações no sangue 
(lítio) ou efeitos bioquímicos (amiodarona e diuréticos tiazídicos). 


Deveres do prescritor 


Existem certos requisitos legais que devem ser cumpridos quando 
um fármaco é prescrito. As informações a serem registrada são: 


m nome completo e endereço da pessoa para quem o fármaco é 
prescrito. No caso de crianças até 12 anos, a idade deve ser 
especificada; 

E nome do fármaco (sem abreviatura); 

m dose; 

m via de administração (informação geralmente disponibilizada 
pelo fabricante do produto); 

m frequência de administração (com intervalo de dose mínimo 
para as preparações a serem utilizadas “se necessário”); 

E quantidade a ser dispensada ou duração da terapia (no 
Brasil, as farmácias dispensam apenas embalagens contendo 
quantidade predeterminada da forma farmacêutica 
comercializada pelas indústrias, sendo correto indicar o 
número total de comprimidos da caixa ou tempo previsto 
para o tratamento. O prescritor deve estar ciente de que o 
paciente irá adquirir a embalagem fechada, pois não é 
permitido fracionamento no Brasil); 

m nome, endereço e assinatura do prescritor; 

m data. 


Prescrição de fármacos pelo nome genérico 


Na maioria das situações, o nome genérico de um medicamento 
(geralmente a Denominação Internacional Comum [DIC] é 
preferido ao nome comercial (uma “marca” aprovada para uso por 
uma empresa farmacêutica específica). Diferentes empresas 
farmacêuticas podem comercializar o mesmo fármaco sob diversos 
nomes comerciais, muitas vezes, com variações na formulação ou na 
dose. O nome comercial também pode variar entre os países. Outra 
vantagem é que o nome genérico pode indicar a natureza do 


medicamento; por exemplo, todos os nomes de fármacos 


antagonistas de receptores B-adrenérgicos terminam com o sufixo - 
olol, como atenolol, bisoprolol e metoprolol. Entretanto, os nomes 
comerciais desses fármacos (p. ex., Angipress®, Concord e 
Lopresor®) dão pouca ideia do ingrediente ativo. Outro problema 
com nomes comerciais é que eles raramente disponibilizam qualquer 
indicação quando há mais de um ingrediente ativo; por exemplo, o 
Tenoretic® que contém atenolol e clortalidona. 

Outra vantagem da prescrição de fármacos pelo nome genérico é 
que os farmacêuticos podem dispensar qualquer produto que atenda 
às especificações necessárias, em vez de uma marca específica. Isto 
simplifica a dispensação e evita atrasos desnecessários em caso de 
uma marca comercial específica não constar no estoque. No entanto, 
diferentes preparações genéricas do mesmo fármaco podem diferir 
quanto ao tamanho ou cor do comprimido, bem como nome da 
marca, sendo de extrema importância informar o paciente quando 
uma marca diferente é dispensada. 

A prescrição de fármacos sob o nome genérico é, às vezes, mais 
barata do que quando prescrita pelo nome comercial, embora a 
diferença esteja sujeita ao tamanho da embalagem e de outros fatores 
envolvidos na sua comercialização. É provável que os argumentos 
econômicos e o aumento no uso de sistemas eletrônicos de prescrição 
tenham contribuído para a tendência crescente dos médicos 
prescreverem fármacos pelo seu nome genérico. 

Um risco potencial da prescrição de fármacos por nome genérico 
envolve aqueles que possuem um índice terapêutico estreito. 
Atualmente, a realização de rigoroso controle sobre variações na 
biodisponibilidade entre as diferentes marcas veio a eliminar grande 
parte do problema, com exceção de algumas formulações de 
liberação modificada de, por exemplo, lítio e teofilina. Diferentes 
características de liberação nas formulações podem influenciar o 
perfil de concentração plasmática do fármaco e, assim, afetar sua 
eficácia e toxicidade. Nessas situações, a prescrição por nome 
comercial é recomendada; por exemplo, aquelas formulações de 
liberação modificada tendo como principio ativo sais de lítio e 
alguns antiepilépticos. 


Dosagem 


A exposição total a um fármaco durante o tratamento está 
relacionada com a quantidade da dose individual, a frequência de 
administração e a duração da terapia. A via de administração 
também é importante. 


Dose 


Este é um item essencial em todas as prescrições e deveria ser escrito 
em gramas (g), miligramas (mg) ou microgramas (ug) por extenso e 
não de forma abreviada. Quantidades inferiores a 1 g deveriam ser 
prescritas em miligramas (p. ex., 400 mg, em vez de 04 g), e 
quantidades menores que 1 mg deveriam ser prescritas em ug (p. 
ex. 500 ug, em vez de 0,5 mg), pois microgramas podem ser 
facilmente confundidas com miligramas quando manuscrito. 

Para doses líquidas a forma abreviada de mililitros (ml ou mL) é 
aceitável. Os valores decimais devem ser evitados sempre que 
possível, mas se for inevitável, o número zero deve preceder a 
vírgula decimal quando não houver figura (p. ex., 0,5 mL e nao ,5 
mL). 


Frequência e tempos de administração 


Alguns fármacos são utilizados apenas uma vez, enquanto outros 
devem ser administrados regularmente. Nesse caso, a frequência ou 
os horários de administração devem ser especificados de forma 
bastante clara. Essas especificações foram tradicionalmente 
determinadas usando uma gama de siglas e abreviaturas em latim, 
como b.i.d. (bis in die), que significa “duas vezes ao dia”. Outras 
siglas latinas permanecem em uso e estão listadas no British National 
Formulary; entretanto, são preferidas as expressões equivalentes e 
sem abreviação (Tabela 55.1). 


Tabela 55.1 


Siglas e abreviaturas em prescrições para o momento e a frequência da 
administração? 


COR RR E 


fia 


pm 


d. 
m. 
n. 
E: 


ter in die 3 vezes ao dia 


2 As siglas e as abreviaturas em latim listadas na tabela permanecem aceitáveis, 
mas os equivalentes sem abreviação, são preferidos. 


Via de administração 


A via de administração deve ser identificada para que não ocorra 
qualquer possibilidade de equívoco. Abreviaturas para vias de 
administração são amplamente aceitas, incluindo VO para via oral, 
IV para via intravenosa, IM para via intramuscular, SC para via 
subcutâneo e VR para via retal. Outras, como a via intratecal, nao 
devem ser abreviadas, devido à potencial gravidade da 
administração inadequada, como as mortes causadas pela 
inadequada administração intratecal de vincristina. Equívocos 
podem surgir com a administração intravenosa de fármacos, já que 
alguns fármacos podem ser administrados por injeção direta (em 
bolus ou por injeção lenta) em uma veia ou podem ser infundidos, 


como em veia localizada no braço por gotejamento intravenoso de 
forma contínua, por meio de uma bomba de infusão programável ou 
por adição ao reservatório de fluido de infusão intravenoso. É 
particularmente importante deixar claro as intenções exatas ao 
prescrever fármacos para administração intravenosa. 


Quantidade a ser fornecida ou duração da terapia 


A duração da terapia pode ser especificada de várias maneiras. A 
maioria das práticas gerais e prescrições ambulatoriais especificam a 
quantidade a ser dispensada (p. ex., numero total de comprimidos 
ou cápsulas). A duração da terapia será, então, determinada por 
quantidade dispensada e frequência da dosagem. Quando o fármaco 
é administrado por um profissional de saúde ou um cuidador em 
ambiente protegido, a duração pode ser especificada na folha de 
prescrição. Alternativamente, pode ser escrito na prescrição para ser 
dispensado por um farmacêutico. Os fármacos são dispensados em 
embalagens originais, com comprimidos embalados 
individualmente de forma apropriada pela indústria farmacêutica. A 
especificação da duração da terapia é essencial, sobretudo no caso de 
fármacos controlados (Cap. 54), como os opioides. 


Outros itens da prescrição 


Outros itens essenciais das prescrições incluem data, assinatura do 
médico prescritor e o endereço do seu local de trabalho. Este último 
item é dispensado nas prescrições hospitalares, uma vez que se 
presume que o prescritor está alocado no hospital em questão. As 
prescrições emitidas com auxílio de sistemas computadorizados são 
quase universais nos cuidados primários, permitindo evitar 
problemas de caligrafia, além de auxiliar na manutenção de 
registros, coleta e análise de dados. Os requisitos específicos para 
essas prescrições são essencialmente semelhantes aos já descritos. 


Adesão, concordância e 
conformidade 


O termo “conformidade” descreve a frequência em que uma pessoa 
utiliza seu fármaco. Entretanto, outros termos, como adesão ou 
concordância, têm sido mais usados, pois enfatizam a parceria entre 
o paciente e os profissionais de saúde no processo de administrar 
fármacos, em vez de simplesmente seguir as recomendações. Após o 
fornecimento da prescrição, é assumido que o paciente irá seguir as 
orientações do prescritor. No entanto, há numerosas evidências de 
que, geralmente, isso não acontece. Ainda, sabe-se que uma porção 
substancial de fármacos não é utilizada da maneira pretendida. 

O grau de adesão é afetado por muitos fatores, dentre eles a 
duração do tratamento. Menos de 50% das pessoas aderem 
totalmente à terapia de longo prazo, como nos casos de diagnóstico 
de doenças crônicas. Há evidências crescentes de que a adesão à 
terapia prescrita determina o resultado do tratamento; por exemplo, 
em pacientes hipertensos cujo controle da pressão arterial é 
substancialmente menor quando a adesão fica abaixo de 80% das 
doses prescritas. 

A frequência de administrações tem grande influência na adesão, 
já que poucas pessoas concordam ou até mesmo recordam de levar 
seus fármacos consigo. Portanto, a adesão com regimes de 
administração de uma única dose diária é substancialmente melhor 
do que quando 2 vezes ao dia; esta última tende a ser muito melhor 
do que para aquela realizada de forma ainda mais frequente. A 
formulação de um fármaco também pode afetar a adesão, como nos 
casos de crianças pequenas e idosos que podem ser incapazes de 
operar, adequadamente, inaladores de dose calibrada para doenças 
respiratórias. 

Os efeitos adversos também podem reduzir a probabilidade de 
uma pessoa seguir a terapia. Entretanto, algumas vezes pode-se tirar 
proveito desses efeitos adversos pelo fármaco como no caso da 
administração de toda a dose de um antidepressivo tricíclico à noite, 


que produzirá significativa sedação, auxiliando na indução e na 
melhora do sono. 

Parte da não adesão à terapia por alguns pacientes é causada 
porque eles esquecem se utilizaram ou não o fármaco em um 
determinado dia. Essa situação pode ser solucionada com a 
utilização de calendários, caixas organizadoras para comprimidos 
para uso diário ou semanal, ou mesmo aplicativos de celular. É 
necessário ressaltar que as crenças de saúde de um indivíduo 
também são particularmente importantes. 

A adesão do paciente ao tratamento pode ser melhorada quando 
ele é envolvido no monitoramento de sua doença e seu controle pela 
terapia, por exemplo, por monitoramento domiciliar da pressão 
arterial, verificação da glicemia no diabetes melito ou medidas de 
pico de fluxo expiratório por pacientes com asma. O fornecimento de 
informações precisas sobre os fármacos em uso pode melhorar o 
nível de satisfação das pessoas, apresentando maior probabilidade 
de utilizar seus fármacos. É necessário fornecer ao paciente 
informações sobre os possíveis efeitos adversos da terapia a ser 
utilizada, estabelecendo-se, dessa maneira, uma relação de confiança 
com o paciente que o encorajará na continuação do tratamento. 


Informando as pessoas sobre seus fármacos 


É quase inacreditável pensar que os médicos do Reino Unido e de 
outros lugares do mundo relutaram para permitir que o nome de um 
fármaco fosse apresentado no recipiente em que é dispensado. No 
entanto, as mudanças de atitude entre os profissionais da saúde 
estão em constante transformação. Várias pesquisas realizadas no 
início da década de 1980 demostraram que a maioria dos pacientes 
considerava que nem médicos nem farmacêuticos forneciam 
explicações suficientes sobre fármacos. Essa pesquisa também 
revelou que os pacientes sempre estão particularmente interessados 
em saber: 


E o nome do fármaco; 
m os objetivos do tratamento; 
E quando, como e por quanto tempo utilizar o fármaco; 


E O que fazer se uma dose for esquecida/perdida; 

m efeitos adversos e o que fazer sobre eles, caso aconteçam; 

E quaisquer precauções necessárias ao administrar, como 
possíveis efeitos ao dirigir, ingerir com alimentos; 

E quaisquer problemas com álcool ou outras drogas de abuso. 


A indústria farmacêutica produz um folheto impresso 
denominado bula, incluído na embalagem original, com informações 
sobre cada fármaco comercializado. Essas bulas também podem ser 
visualizadas on-line, além da consulta a produtos regularizados, no 
caso do Brasil, no site da Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
(Anvisa). Entretanto, bulas são complementares e não devem ser 
consideradas substitutas da discussão com o médico, farmacêutico, 
enfermeiro e toda a equipe multidisciplinar. 

A internet oferece uma fonte cada vez maior e mais rica de 
informações para os pacientes sobre seus fármacos e a variedade de 
tratamentos disponíveis para sua(s) doença(s). No entanto, a 
publicidade e a falta de revisão por parte da maioria dos sites 
significam que, em muitos casos, as informações que o paciente 
adquiriu antes de ver o médico pela primeira vez podem estar 
incorretas e/ou confusas. 


Prescrição racional 


Foi proposta uma definição de prescrição adequada que engloba 4 
metas: 


E maximizar a eficácia; 

E minimizar danos; 

m evitar desperdícios nos recursos de saúde; 
E respeitar a autonomia da pessoa. 


A prescrição realizada de maneira não racional pode assumir 
várias formas, como quando prescritos fármacos antibacterianos 
para infecções virais, terapia com estatina para alguém com tumores 
malignos em estágio avançado, uso de fármacos caros quando 
existem alternativas mais baratas e eficazes, uso de uma dose 
excessiva de fármacos em pacientes com insuficiência renal ou 
hepática ou subdosagem. 

A prescrição racional pode ser refutada parcialmente na 
dependência de diretrizes estabelecidas local ou nacionalmente, ou 
de uma lista de terapêuticas alternativas acordada anteriormente. O 
ideal é a prescrição seguir as diretrizes da medicina baseada em 
evidências, mas muitas vezes é necessário extrapolar essas diretrizes 
para situações que não são abrangidas pelas evidências. Na ausência 
de evidências de ensaios clínicos, pode ser apropriado o uso de 
diretrizes de consenso produzidas por especialistas e oriundas de 
uma base relevante de evidências. 

Os fármacos são tipicamente classificados de acordo com um 
mecanismo de ação comum, porém dentro de uma mesma classe 
muitas vezes os fármacos mostram diferenças quantitativas ou 
qualitativas. Discute-se sobre quão razoável é extrapolar um “efeito 
de classe” a partir de um estudo clínico com um fármaco, dentro da 
mesma classe para outras pessoas. Os efeitos de classe podem estar 
relacionados com o desfecho clínico (como morte ou risco de 
acidente vascular cerebral), os efeitos sobre desfechos substitutos 
(como a redução da pressão arterial) ou os efeitos adversos 


específicos. Muitas diretrizes assumem que a eficácia do fármaco 
está relacionada com uma classe quando houver grande número de 
informações oriundas de vários fármacos de mesma classe que 
apresentem resultados semelhantes. 

A sequência de eventos que leva a uma prescrição racional 
envolve, inicialmente, estabelecer um diagnóstico e determinar o 
prognóstico. Isso nem sempre é possível, sendo necessário substituir 
os diagnósticos diferenciais, classificando-os em ordem de 
probabilidade e importância de tratamento. O objetivo do 
tratamento deve, então, ser determinado, podendo ser curativo, para 
alívio de sintomas, prevenção de recaída ou, ocasionalmente, um 
auxílio no processo de diagnóstico. O médico deve decidir se o 
tratamento é necessário e, em caso afirmativo, deve selecionar uma 
primeira escolha apropriada. O processo é concluído pelo 
monitoramento do resultado e da decisão de interromper, modificar 
ou continuar o tratamento. 

Assumindo que a escolha do fármaco é apropriada para a 
condição em que o prescritor acredita estar tratando, haverá várias 
outras considerações envolvidas na individualização da terapia, 
como: 


m Este fármaco é licenciado para uso nessa condição? Se não, a 
prescrição ainda pode ser apropriada, mas o prescritor deve 
estar familiarizado com as evidências para apoiar o uso 
desse fármaco em particular. 

m Como o fármaco se compara às alternativas disponíveis em 
relação às evidências publicadas sobre eficácia, segurança, 
conveniência e custo? 

m O indivíduo tem doenças coexistentes que comprometem a 
eficácia do fármaco? 

m Existem comorbidades que podem se beneficiar do uso desse 
tratamento ou há uma opção alternativa? 

m São utilizados outros fármacos que possam interagir 
negativamente com a sua escolha? 

m Há alguma contraindicação absoluta ao uso do fármaco nesse 
indivíduo? 


m Existem contraindicações relativas para usar esse fármaco 
nesse indivíduo, incluindo comorbidades ou efeitos adversos 
comuns? 

m O indivíduo sofreu eventos adversos anteriores com 
fármacos que deveriam torná-lo cauteloso sobre o uso desse 
em particular? 


No Reino Unido, a sequência de eventos na prescrição racional 
também é descrita na estrutura de competência de prescrição 
elaborada pelo National Institute for Health and Clinical Excellence 
(NICE) e pela Royal Pharmaceutical Society para apoiar a educação, 
o treinamento e a administração clínica de prescritores médicos e 
não médicos. As 10 medidas da estrutura de competências de 
prescrição no Reino Unido são mostradas no Quadro 55.1. Aspectos 
da prescrição que asseguram resultados seguros e eficazes do 
tratamento farmacológico são abrangidos pelas medidas 1-6 
(Consulta). Questões mais amplas, relativas ao dever dos 
profissionais de saúde de prescrever dentro de estruturas legais e 
regulatórias, são abrangidas pelas medidas 7-10 (Gerenciamento das 
prescrições). 


Quadro 55.1 As 10 medidas de modelos de 


competências de prescrição” 


Consulta 


1. Avaliar o paciente (incluindo histórico de fármacos, 
diagnóstico diferencial e investigações) 

2. Considerar opções (incluindo opções não farmacológicas, 
riscos, comorbidades, fatores do paciente, adesão e 
resistência aos fármacos) 

3. Chegar a uma decisão compartilhada (com pacientes e/ou 
cuidadores) 

4. Prescrever (com conhecimento de benefícios, riscos, efeitos 
adversos, interações, contraindicações e precauções) 


5. Fornecer informações (com recomendações claras sobre 
ações se surgirem preocupações) 

6. Monitorar e revisar (estabelecer, manter e adaptar um plano 
de gestão e monitoramento da eficácia e de reações 
adversas) 


Gerenciamento da prescrição 


7. Prescrever com segurança (reconhecer autolimitações, riscos, 
benefícios e relatar erros de prescrição) 

8. Prescrever profissionalmente (com base nos interesses do 
paciente e com conhecimento das estruturas legais e 
regulatórias adequadas) 

9. Melhorar a prática da prescrição (usando reflexão adequada, 
retorno e ferramentas para análise da prescrição) 

10. Prescrever como parte de uma equipe (com base no 
relacionamento com outros profissionais de saúde) 


* Adaptado de: Royal Pharmaceutical Society and NICE. A 
competency framework for all prescribers. 
www.rpharms.com/unsecure-support-resources/prescribing- 
competency-framework.asp. July 2016. 


Avaliação de segurança da prescrição 


Uma boa compreensão da farmacologia clínica é essencial, mas não é 
suficiente para tornar a prescrição eficaz e segura. A prescrição é 
componente-chave da educação médica na graduação e pós- 
graduação, refletida em muitos aspectos nas publicações do 
Conselho Geral de Medicina no Reino Unido (Tomorrow’s Doctors, 
2009 e Good Practice in Prescribing and Managing Medicines and 
Devices, 2013, disponiveis em www.gmc-uk.org). A qualidade do 
ensino da prescrição tornou-se motivo de preocupação no Reino 
Unido. Vários estudos demostram o grau e os tipos de prescrições de 
má qualidade dentro do Serviço Nacional de Saúde do Reino Unido 
e a maioria dos estudantes de medicina ou médicos recém-formados 
não confia na sua educação para prescrição após formados. Em 
parte, esse fato pode estar relacionado com a relativa redução no 
número de farmacologistas clínicos como uma especialidade médica 
nos últimos anos no Reino Unido. 

Esses fatores contribuíram para o desenvolvimento de uma 
avaliação nacional das habilidades de prescrição pelo Conselho de 
Escolas de Medicina do Reino Unido e pela divisão clínica da 
Sociedade Britânica de Farmacologia. A chamada Avaliação da 
Segurança da Prescrição (PSA — Prescribing Safety Assessment) foi 
testada em 2012 e teve como principal objetivo melhorar a segurança 
do paciente. Em sua forma atual é uma avaliação on-line 
supervisionada, realizada por todos os estudantes de medicina do 
Reino Unido em seu último ano de graduação ou durante a 
especialização, tendo validade por 2 anos. Dependendo da escola de 
medicina, se o aluno não passa na PSA no seu último ano não pode 
se formar ou é obrigado a passar ao longo de sua residência. 

A PSA consiste em 60 perguntas em oito domínios que valem um 
total de 200 pontos (Quadro 55.2), a serem completados 
normalmente dentro de 2 horas. A maioria das questões é baseada 
em casos e alinhada com as áreas clínicas da medicina, cirurgia, 
cuidados com idosos, pediatria, psiquiatria, obstetrícia e ginecologia 
e clínica geral. Durante a prova é possível consultar o Formulário 


Nacional Britânico (British National Formulary) 
(www .evidence.nhs.uk). 


Quadro 55.2 Os 8 domínios da Avaliação de 


Segurança da Prescrição (PSA) do Reino 
Unido? 


m Prescrição (80 pontos) 

m Revisão da prescrição (32 pontos) 

m Planejamento da administração (16 pontos) 
m Fornecimento de informações (12 pontos) 
m Habilidades com cálculos (16 pontos) 

m Reações adversas aos fármacos (16 pontos) 
= Monitoramento de fármacos (16 pontos) 

m Interpretação de dados (12 pontos) 


2 A PSA compreende 60 questões, totalizando 200 pontos por meio 
de 8 domínios. 


Informações adicionais acerca desse teste estão disponíveis on-line 
(https://prescribingsafetyassessment.ac.uk/) incluindo detalhes 
completos sobre os tipos de questões, amostras de questões e artigos 
de boas práticas. 

Outros recursos on-line para aprendizado sobre a prescrição por 
mídia eletrônica (e-learning), como o SCRIPT Safe Prescriber Toolkit 
(www.safeprescriber.org), também podem ser usados por escolas de 
medicina. A seção Leitura Adicional, a seguir, inclui uma seleção de 
textos e livros de exercícios adaptados para ajudar os estudantes de 
medicina a se prepararem para suas carreiras como prescritores 
seguros e eficazes. 


Leituras adicionais 


Prescrição geral 
Aronson JK. Balanced prescribing: principles and challenges. Br. J. 
Clin. Pharmacol.. 2012;74:566-572. 


Ashcroft DM, Lewis PJ, Tully MP, et al. Prevalence, nature, severity 
and risk factors for prescribing errors in hospital inpatients: 
prospective study in 20 UK hospitals. Drug Saf.. 2015;38:833-843. 


Bond C, Blenkinsopp A, Raynor DK. Prescribing and partnership 
with patients. Br. J. Clin. Pharmacol.. 2012;74:581-588. 


Burnier M. Medication adherence and persistence as the cornerstone 
of effective antihypertensive therapy. Am. J. Hypertens.. 
2006;19:1190-1196. 


Davis T. Paediatric prescribing errors. Arch. Dis. Child.. 2011,96:489- 
491. 


Heaton A, Webb DJ, Maxwell SRJ. Undergraduate preparation for 
prescribing: the views of 2413 UK medical students and recent 
graduates. Br. J. Clin. Pharmacol.. 2008;66:128-134. 


Maxwell SRJ, Cameron IT, Webb DJ. Prescribing safety: ensuring 
that new graduates are prepared. Lancet. 2015;385:579-581. 


Maxwell S, Mucklow J. e-Learning initiatives to support prescribing. 
Br. J. Clin. Pharmacol.. 2012;74:621-631. 


Osterberg L, Blaschke T. Adherence to medication. N. Engl. J. Med.. 
2005;353:487-497. 


Rissman R, Dubois EA, Franson KL, et al. Concept-based learning of 
personalized prescribing. Br. J. Clin. Pharmacol.. 2012;74:589-596. 


Ross S, Maxwell S. Prescribing and the core curriculum for 
tomorrow’s doctors: BPS curriculum in clinical pharmacology and 
prescribing for medical students. Br. J. Clin. Pharmacol.. 
2012;74:644-661. 

Santaguida PL, Helfand M, Raina P. Challenges in systematic 


reviews that evaluate drug efficacy. Ann. Intern. Med.. 
2005;142:1066-1072. 


Shah RR, Shah DR. Personalized medicine: is it a pharmacogenetic 
mirage? Br. J. Clin. Pharmacol.. 2012;74:698-721. 


Spinewine A, Schmader KE, Barber N, et al. Appropriate prescribing 
in elderly people: how well can it be measured and optimized? 
Lancet. 2007;370:173-184. 


Thomas SHL, Yates LM. Prescribing without evidence-pregnancy. 
Br. J. Clin. Pharmacol.. 2012;74:691-697. 


Preparação para a Avaliação de Segurança da Prescrição (PSA) 

Baker E, Burrage D, Lonsdale D, et al. Prescribing Scenarios at a 
Glance. Chichester: Wiley-Blackwell; 2014: ISBN-13: 978- 
1118570869.. 


Brown W, Loudon K, Fisher J, et al. Pass the PSA. Edinburgh: 
Churchill Livingstone; 2014: ISBN-13: 978-0702055188.. 


Choudhry M, Fuggle NR, Iqbal A. Get ahead! The Prescribing Safety 
Assessment. CRC Press. USA: Boca Raton, FL; 2016: ISBN-13: 978- 
1498719063.. 


Norton D, Hamilton E, Norton N, et al. Prescribing Skills Workbook. 
London: JP Medical Publishing Ltd; 2014: ISBN-13: 978- 
1907816864.. 

Qureshi Z, Maxwell S, eds. The Unofficial Guide to Prescribing. 
Edinburgh: Churchill Livingstone; 2014: ISBN-13: 978-0702055201.. 

Ross S. Prescribing at a Glance. Chichester, West Sussex, UK; Malden, 
MA: Wiley-Blackwell; 2014: ISBN-13: 978-1118257319.. 

Savickas V, Kayyali RQ. Student Success in the Prescribing Safety 
Assessment (PSA) (Masterpass). Boca Raton, FL, USA: CRC Press; 
2013: ISBN-13: 978-1846199783.. 


26 


Farmacoterapia em situações 
especiais 


Prescrição na gestação 
Farmacocinética na gestação 


Fármacos e amamentação 
Farmacocinética na lactação 


Prescrição para crianças 
Farmacocinética em neonatos e crianças 


Prescrição para idosos 
Farmacocinética em idosos 


Prescrição na insuficiência renal 
Farmacocinética na insuficiência renal 


Prescrição na doença hepática 
Farmacocinética na doença hepática 


Prescrição nos cuidados paliativos 
Dor 
Náusea e vômito 
Anorexia/caquexia/sindrome de fadiga 


Interações farmacológicas 
Interações farmacodinâmicas 
Interações farmacocinéticas 


Autoavaliação 
Respostas 


Leituras adicionais 


Prescrição na gestação 


As diretrizes para a prescrição durante a gestação no Reino Unido estão 
definidas no British National Formulary (BNF; www .evidence.nhs.uk). A 
gestação pode estar associada a problemas médicos que exigem 
tratamento e as gestantes também podem necessitar de tratamento 
contínuo para condições crônicas não relacionadas com a gravidez, como 
diabetes, depressão, epilepsia e hipertensão. Muitos fármacos atravessam a 
placenta, e a exposição desnecessária do feto a qualquer fármaco é 
indesejável, particularmente no primeiro trimestre, entre a 3° e a 11º 
semanas de gestação, devido ao risco de teratogenicidade. No segundo e 
no terceiro trimestres, os fármacos podem afetar o crescimento ou o 
desenvolvimento funcional do feto, enquanto os fármacos administrados a 
termo podem influenciar o trabalho de parto ou afetar o recém-nascido 
após o parto. A magnitude do problema é ilustrada pelo fato de que cerca 
de 50% das mulheres usam fármacos prescritos durante a gravidez, 
embora isso ocorra, na maioria das vezes, no final do período gestacional e 
uma proporção não registrada usará fármacos de venda livre, incluindo 
fitoterápicos e homeopáticos. 

A atividade teratogênica de fármacos em humanos é limitada a um 
número relativamente pequeno de compostos, mas seus efeitos são 
irreversíveis e afetam toda a vida da prole. Nos Estados Unidos, os 
fármacos são avaliados quanto ao risco durante a gestação pela Food and 
Drug Adminitration (FDA), com base em evidências de estudos em 
animais e humanos. De 1979 a 2015, o risco foi expresso em categorias por 
letras, variando de A (sem evidência em estudos em humanos) a D 
(evidência positiva), com categoria X compreendendo teratógenos 
conhecidos. Sistema semelhante opera na Austrália, mas no Reino Unido, o 
BNF indica não apenas os fármacos que podem ter efeitos prejudiciais na 
gestação, mas também indicam o(s) trimestre(s) de maior risco. Não existe 
evidência de risco gestacional para até 40% dos fármacos licenciados. 

As graves consequências da administração de um fármaco teratogênico 
foram destacadas pela tragédia da talidomida na década de 1960. A 
talidomida foi introduzida como antiemético para o tratamento de náusea 
matinal associada à gestação. Após sua introdução no mercado, houve 
aumento substancial na incidência de focomelia (desenvolvimento 
anormal ou ausente dos brotos dos membros). O fármaco foi banido 
depois que a associação foi reconhecida e isso resultou na decrescente 
incidência de focomelia para níveis anteriores (Fig. 56.1). O potencial 


teratogênico da talidomida em seres humanos é extremamente alto 
(afetando 30% dos fetos expostos ao fármaco no primeiro trimestre); 
porém, em testes em animais isto não foi verificado, uma vez que o 
fármaco não é teratogênico em roedores e os seus efeitos são observados 
em coelhos somente em doses 100 vezes maiores que em humanos ou 
outros primatas. Essa observação resultou na exigência legal de duas ou 
mais espécies animais nos testes de teratogenicidade pré-clínica. A 
tragédia da talidomida levou à redução significativa na proporção de 
mulheres que utilizam qualquer fármaco prescrito durante a gestação, 
particularmente no primeiro trimestre. A talidomida continua em uso 
como tratamento para o mieloma múltiplo e o tratamento de lepra. Esse 
fármaco nunca deve ser administrado a mulheres com potencial para 
engravidar. 


FIG. 56.1 Venda de talidomida e incidência de focomelia. 
As vendas de talidomida e a incidência de focomelia são expressas 
como porcentagem do máximo informado. 


A lista de fármacos conhecidos como teratogênicos é relativamente 
curta, mas inclui a talidomida, muitos anticonvulsivantes, alguns fármacos 
quimioterápicos (p. ex., agentes alquilantes e antimetabólitos), varfarina, 
androgênios, danazol, dietilestilbestrol (DES), lítio e retinoides (Tabela 
56.1). Em função de suas meias-vidas longas, alguns retinoides podem 
resultar em teratogénese, mesmo se o tratamento para a mãe for 
interrompido várias semanas antes de a gestação ocorrer. Embora a 
teratogênese seja comumente pensada em termos de defeitos estruturais 
ou crescimento disfuncional no útero, ela também se refere aos déficits 


funcionais de longo prazo. Por exemplo, o consumo materno de álcool 
durante a gravidez pode causar anormalidades comportamentais e 
cognitivas na infância, apesar do nascimento de um bebê aparentemente 
não afetado. Alguns fármacos podem apresentar um longo período de 
latência. O dietilestilbestrol (DES), foi administrado durante a gestação 
entre 1940 e início da década de 1970, na crença equivocada de que 
reduziria o risco de aborto, resultou em anormalidades nos nascidos 
quando atingiram a idade adulta, incluindo hipogonadismo em homens e 
adenocarcinoma vaginal em mulheres. 


Tabela 56.1 


Teratogenicidade e toxicidade fetal/neonatal induzida por fármacos 


Fármaco Efeitos teratogênicos e adversos em fetos e neonatos 


Sindrome alcoólica fetal; restrição de crescimento (Capítulo 54) 


Androgênios Virilização do feto feminino 


Antagonistas do Restrição de crescimento intrauterino, hipoglicemia neonatal e 
receptor B- bradicardia 
adrenérgico 


Anticoagulantes Malformações; hemorragia fetal ou neonatal 
orais 


Corticoides Supressão do crescimento intrauterino (com tratamento prolongado) 


Dapsona Hemólise neonatal e meta-hemoglobinemia 


Dietilestilbestrol Hipogonadismo no sexo masculino e cancer vaginal no feminino 


Diuréticos Retardo de crescimento; distúrbio eletrolítico 
tiazídicos 


Diminuição da síntese de colesterol afeta o desenvolvimento fetal 


Fármacos Efeitos cancerígenos e teratogênicos (evitar também antes da gravidez) 
anticâncer 


Fenitoína Malformação congênita; risco de hemorragia neonatal devido à 
deficiência de vitamina K 


Fibrinolíticos Separação prematura da placenta nas primeiras 18 semanas 


Anormalidades genitais no feto masculino 


Inibidores de ECA | Afetam o controle da pressão arterial fetal e neonatal e a função renal; 
oligoidrâmnio 


Leflunomida Teratogênica em animais; contracepção eficaz necessária por, no 
mínimo, 2 anos após o término do tratamento para mulheres e 3 
meses para homens 


Opioides Depressão respiratória neonatal e risco de síndrome de abstinência se a 
mãe for dependente 


Fármaco Efeitos teratogênicos e adversos em fetos e neonatos 


Oxcarbazepina Defeitos de tubo neural 


Primaquina Hemólise neonatal e meta-hemoglobinemia 


Retinoides e Malformações craniofaciais e teratogênicas; alguns têm meias-vidas 
fármacos longas e a contracepção eficaz é essencial por períodos prolongados 
semelhantes aos após a interrupção do tratamento e antes da gestação 
retinoides 


Ribavirina Teratogênica em animais; contracepção eficaz necessária durante pelo 
menos 6 meses após o tratamento, tanto para mulheres quanto para 
homens 


Sais de lítio Teratogenicidade; anormalidades cardíacas 


Sulfonamidas Hemólise neonatal e meta-hemoglobinemia 


Sulfonilureias Hipoglicemia neonatal 


Valproato Malformações congênitas e atraso no desenvolvimento dos nascidos 


Veja BNF para recomendações detalhadas. Os fabricantes da maioria dos fármacos 
recomendam que eles sejam usados na gestação somente se o benefício potencial 
superar o possível risco; muitos recomendam também que a prescrição para mulheres 
em idade fértil seja realizada com a gestação em mente e que a contracepção seja 
adequada antes, durante e após o tratamento. 


AINES, fármacos anti-inflamatórios não esteroides; ECA, enzima conversora de 
angiotensina. 


Além dos teratógenos conhecidos, um número muito maior de fármacos 
deve ser evitado ou usado com cautela durante a gestação, devido ao seu 
potencial para produzir efeitos prejudiciais no feto. Exemplos incluem 
anticoagulantes, como varfarina (Capítulo 11), que pode causar 
anormalidades associadas à síndrome fetal da varfarina e predispor as 
mães à hemorragia cerebral durante o parto. Em contraste, a heparina é 
um anticoagulante eficaz na mãe e não atravessa a placenta. Fármacos 
anti-inflamatórios não esteroides (AINEs; Capítulo 29) podem produzir o 
fechamento prematuro do ducto arterial antes do parto. Os efeitos 
adversos produzidos em doses terapêuticas, como taquicardia com 
antidepressivos tricíclicos e restrição de crescimento com corticoides, 
também podem afetar o feto ou o neonato. 

Sempre que um fármaco é administrado a uma mulher grávida ou a 
uma mulher que tenha potencial para engravidar, uma avaliação deve ser 
feita tendo em conta qualquer risco para o feto em relação ao benefício 
para a mãe e qualquer risco associado ao não tratamento da mãe. Por 
exemplo, o tratamento com anticonvulsivantes ou antimaláricos pode ser 
essencial para a mãe, apesar do possível risco para o feto/recém-nascido. O 
risco para o feto/recém-nascido deve ser minimizado sempre que possível, 


selecionando-se o fármaco com menor potencial para teratogenicidade, 
prescrevendo a menor dose efetiva e minimizando o uso de múltiplos 
fármacos. Ausência de evidência de teratogenicidade não implica que um 
risco não exista, e pouca informação está disponível sobre o risco 
teratogênico para muitos fármacos. Fármacos que foram usados 
extensivamente na gestação e que parecem seguros devem, no entanto, ser 
preferidos aos fármacos novos ou ainda não utilizados durante a gestação. 
O BNF fornece informações detalhadas sobre os potenciais efeitos 
adversos de fármacos no feto e recém-nascido, e também está disponível 
orientação do Serviço de Informações sobre Teratologia do Reino Unido 
(www .uktis.org). 


Farmacocinética na gestação 


A placenta fornece uma importante barreira para a transferência de 
macromoléculas, como a heparina, da circulação materna, mas 
essencialmente todos os fármacos de baixo peso molecular podem 
atravessar a placenta. Fármacos lipossolúveis atravessam a placenta mais 
prontamente, mas fármacos hidrofílicos também se equilibram com a 
circulação fetal ao longo do tempo. Metabolismo limitado de fármacos 
pode ocorrer na placenta, o que pode restringir a exposição fetal de alguns 
desses. Independentemente da exposição direta ao fármaco, o feto pode 
ser afetado por algum que contrai os vasos sanguíneos da placenta, 
prejudicando a troca de gases e nutrientes; ou que cause hipertonia 
uterina, resultando em lesão anóxica; ou que altere a fisiologia materna de 
outras maneiras, resultando em hipotensão. 

O fígado e os rins fetais têm apenas modestas habilidades para eliminar 
fármacos, de modo que aqueles que chegam à circulação fetal são 
geralmente eliminados pelas vias maternas de excreção. O feto representa, 
portanto, um compartimento materno de equilíbrio lento, sendo a 
transferência através da placenta determinada pelo gradiente de 
concentração entre as circulações fetal e materna. 

A farmacocinética materna pode ser afetada por uma série de alterações 
fisiológicas, especialmente no final da gestação. Em comparação com 
mulheres não grávidas, estas incluem: 


m aumento do metabolismo do fármaco devido ao fluxo sanguíneo 
hepático que aumenta em até 60%. Ocorre também o aumento da 
expressão das isoenzimas do citocromo P450 em hepatócitos, 


incluindo CYP2C9, CYP2D6 e CYP3A4, embora algumas outras, 
como CYP2C19, sejam reduzidas; 

m aumento da perfusão renal e da taxa de filtração glomerular (TFG), 
aumentando a excreção de fármacos hidrofílicos e metabólitos de 
fármacos; 

m aumento do volume plasmático, resultando em concentrações 
reduzidas de albumina e outras proteínas plasmáticas e 
potencialmente, diminuição da ligação proteica de muitos 
fármacos. 


Essas alterações significam que as concentrações de fármacos na mãe são 
frequentemente mais baixas do que aquelas em mulheres não grávidas que 
receberam a mesma dose. Portanto, as doses de fármacos podem precisar 
ser aumentadas na gestação para haver uma compensação. Decisões sobre 
mudanças de doses de fármacos são, no entanto, dificultadas pela falta de 
informação farmacocinética detalhada na gestação para os fármacos mais 
relevantes. 


Fármacos e amamentação 


Quase todo composto presente na circulação materna chega ao leite 
materno e é ingerido pelo bebê amamentando. No entanto, com poucas 
exceções, há poucas evidências de que a ingestão de fármacos por meio da 
amamentação seja preocupante porque a maioria deles entra no leite 
materno em quantidades muito pequenas para afetar o bebê. Em geral, os 
fármacos licenciados para uso em crianças podem ser oferecidos com 
segurança à mãe que amamenta, enquanto fármacos que sabidamente têm 
sérios efeitos tóxicos em adultos ou que afetam a lactação (como a 
bromocriptina) devem ser evitados, incluindo: 


m fármacos citotóxicos que podem interferir no metabolismo celular 
do lactente (p. ex., ciclofosfamida, ciclosporina, doxorrubicina, 
metotrexato); 

m drogas de abuso, para as quais foram relatados efeitos adversos no 
lactente durante a amamentação (p. ex., anfetamina, cocaína, 
heroína, maconha); 

m compostos radioativos que requerem a interrupção temporaria da 
amamentação (p. ex., iodo radioativo); 

m fármacos que foram associados aos efeitos significativos em alguns 
lactentes; eles devem ser administrados a mães que amamentam 
apenas com monitorização rigorosa (p. ex., acebutolol, atenolol, 
bromocriptina, aspirina, ergotamina, lítio, fenindiona, fenobarbital, 
primidona). 


A ausência de informações de segurança para muitos fármacos em 
lactação significa que apenas fármacos essenciais devem ser administrados 
as mães durante a amamentação. O leitor deve consultar as informações 
atualizadas no BNF para obter conselhos detalhados. Informações sobre 
compatibilidade de fármacos com amamentação também são fornecidas 
pelo Serviço de Consultoria em Lactação do Reino Unido 
(www .ukmi.nhs.uk/ukdilas). 


Farmacocinética na lactação 


Vários fatores influenciam a transferência de fármacos da circulação 
materna para o leite materno, incluindo as características do leite, as 
propriedades físico-químicas do fármaco e a quantidade dele na circulação 


materna. Fármacos solúveis em água se difundem do plasma para o leite, e 
a concentração no leite materno é semelhante à fração livre no plasma 
materno. Os compostos lipossolúveis também se difundem no leite 
materno e podem se concentrar por causa do alto teor de gordura no leite. 

Os efeitos dos fármacos no leite materno dependem da extensão de 
absorção, distribuição e eliminação dele no recém-nascido ou lactente 
(discutido mais adiante). Fármacos também podem ter propriedades 
farmacodinâmicas diferentes em recém-nascidos ou bebês, em comparação 
com crianças mais velhas e adultos. Se os fármacos são administrados 
durante a amamentação, os compostos com meias-vidas curtas são os 
preferidos, porque eles são menos propensos a se acumular em neonatos, 
que têm menor depuração do fármaco. A Organização Mundial da Saúde 
(OMS), no entanto, recomenda que os benefícios para a saúde e o 
desenvolvimento da amamentação sejam geralmente maiores do que 
qualquer risco provável de fármacos no leite materno. 


Prescrição para crianças 


Tanto a farmacocinética quanto as respostas aos fármacos podem diferir 
entre os jovens comparados aos adultos, e também há diferenças entre 
neonatos (< 1 mês), lactentes (1 a 12 meses) e crianças, pois muitos 
processos metabólicos e fisiológicos são imaturos ao nascimento e 
desenvolvem-se rapidamente nos primeiros meses de vida. E necessário 
especial cuidado na prescrição de fármacos que possam afetar os sistemas 
de órgãos em crescimento ou em maturação, como ossos, dentes e sistema 
reprodutivo. O Quadro 56.1 mostra algumas das diferenças 
farmacocinéticas entre jovens e adultos. 


Quadro 56.1 Alterações no desenvolvimento 


que poderiam originar mudança na terapia 
farmacológica em jovens comparada com 
adultos 


m Baixa produção de suco gástrico e esvaziamento gástrico errático no 
primeiro ano de vida. 


m Menor relação entre a área da superfície intestinal e a massa 
corporal, mas maior permeabilidade intestinal às moléculas 
maiores. 


m Proporção de gordura corporal e volume extracelular maiores 
podem alterar os volumes de distribuição de alguns fármacos. 


m Maturação das vias enzimáticas metabolizadoras de fármacos no 
fígado ocorre em diferentes taxas ao longo do primeiro ano de vida. 


m A TFG e a secreção tubular são relativamente baixas no primeiro 
ano de vida. 


m Populações menores e função da flora intestinal reduzida. 


TFG, taxa de filtração glomerular. 


Embora os fármacos geralmente devam ser usados dentro dos termos da 
licença do produto, muitos fármacos administrados às crianças não foram 


submetidos à avaliação clínica formal nesta faixa etária e não estão 
especificamente licenciados para uso pediátrico. Reconhece-se que a 
prescrição off-label pode ser necessária, e o UK Medicines Act (1968) não 
proíbe tal uso não licenciado. Os ensaios clínicos são necessários na 
população pediátrica, mas tais estudos levantam questões éticas 
significativas. O BNF para Crianças (www.evidence.nhs.uk) fornece 
orientações específicas sobre a prescrição de crianças no Reino Unido, 
muitas vezes com base na opinião de especialistas, na ausência de provas 
do estudo. 


Farmacocinética em neonatos e crianças 


Em neonatos, o metabolismo ineficiente e a depuração renal significam 
que doses menores de alguns fármacos são necessárias mesmo quando o 
peso corporal é adequado, sendo as doses administradas calculadas com 
cuidado especial. Os processos de eliminação de fármacos amadurecem 
em algumas semanas de idade, após o qual a depuração do fármaco 
ajustada ao peso corporal é semelhante ou superior em adultos (discutida 
mais tarde). No entanto, as crianças podem ser mais susceptíveis aos 
efeitos nos tecidos e órgãos em crescimento ou em maturação. As 
generalizações são difíceis e cada fármaco precisa ser considerado por si 
só. 


Absorção 


Taxas lentas de esvaziamento gástrico e trânsito intestinal podem retardar 
a taxa de absorção de fármacos em neonatos, mas a absorção total de 
fármacos mal absorvidos pode, eventualmente, ser mais completa devido 
ao maior contato com a mucosa intestinal. No neonato, o pH gástrico é 
neutro, e isso pode reduzir a absorção de ácidos fracos, mas aumentar a 
absorção de bases fracas. 


Distribuição 

Recém-nascidos e crianças pequenas têm menor teor de gordura corporal e 
maior quantidade de água corporal total do que adultos. Isso influencia a 
distribuição de fármacos lipossolúveis e solúveis em água. Os neonatos 
têm menor concentração plasmática de albumina e maiores concentrações 
de ácidos graxos livres e bilirrubina que podem competir com fármacos 
para os sítios de ligação às proteínas plasmáticas. O efeito global é a 
redução da ligação às proteínas plasmáticas, o que pode aumentar a 


proporção de fármacos capazes de atravessar a barreira hematoencefálica. 
Fármacos que estão fortemente ligados à albumina não devem ser usados 
durante a icterícia neonatal, porque eles podem deslocar a bilirrubina (que, 
na maioria das vezes, está na forma não conjugada) dos sítios de ligação às 
proteínas e aumentar o risco de kernicterus. 


Metabolismo 


Os sistemas enzimáticos metabolizadores de fármacos são imaturos no 
fígado neonatal e a depuração do metabolismo hepático e de primeira 
passagem é baixa, especialmente para os substratos do CYP1A2, CYP3A4 e 
glucuronidação. As liberações de substratos para essas enzimas são 2 a 6 
vezes menores nos neonatos em comparação com adultos. Contudo, a 
depuração de fármaco é frequentemente mais elevada em crianças 
pequenas do que em adultos, devido à sua massa hepática relativa mais 
elevada e ao maior fluxo sanguíneo hepático por quilograma de peso 
corporal. 


Eliminação renal 


A função renal no neonato e na criança é muito menos desenvolvida do 
que em crianças ou adultos. A taxa de filtração glomerular no recém- 
nascido é de cerca de 40% do nível do adulto, e os processos secretórios 
tubulares são pouco desenvolvidos. A eliminação de fármacos, como 
digoxina, gentamicina e penicilina será, portanto, mais lenta até 
aproximadamente 6 a 8 meses de idade. 

Em crianças, a eliminação hepática mais rápida significa que doses de 
fármacos metabolizados precisam ser maiores que em adultos após a 
correção da diferença no peso corporal. As doses prescritas são julgadas 
com maior precisão considerando-se tanto a idade quanto a área de 
superfície corporal. Em crianças, a área de superfície corporal é um guia 
melhor para a dosagem adequada do fármaco do que o peso corporal. 
Pode ser estimado a partir de um nomograma ou usando a fórmula de Du 
Bois: 


0,425 0,725 


Área da superfície corporal = 71,84 x peso”? xaltura"”?, 


em que área da superfície corporal é em metros quadrados, peso em 
quilogramas e altura em metros. A dose do fármaco para uma criança 
pode ser, então, estimada como: 


Dose doadulto x superfície corporalda criança (emm?) 
1,8 i 


em que 1,8 m? é a área de superfície corporal média de um adulto de 70 
kg. 

No BNF para Crianças, as doses dos fármacos são determinadas por 
peso corporal, área de superfície corporal ou faixa etária, conforme 
apropriado. 


Prescrição para idosos 


Pessoas mais idosas (geralmente definidas como aquelas com mais de 70 
anos) compõem um grupo heterogêneo que mostra uma variação 
considerável na idade “biológica”. Alterações ocorrem tanto na 
farmacodinâmica quanto na farmacocinética de fármacos com o aumento 
da idade. 

A densidade ou número de receptores pode ser reduzida com a idade. 
Por exemplo, os receptores f-adrenérgicos diminuem em número, 
reduzindo a resposta aos fármacos agonistas. As pessoas idosas são, com 
frequência, mais susceptíveis aos efeitos de sedativos, hipnóticos e 
antipsicóticos, possivelmente devido às alterações no número de 
receptores e/ou na redução da eficiência da barreira hematoencefálica. Eles 
também são mais susceptíveis aos efeitos adversos dos AINEs no intestino. 

Alterações de estrutura e função dos órgãos-alvo podem influenciar os 
efeitos dos fármacos em pessoas idosas. Por exemplo, a função 
barorreceptora é prejudicada, e fármacos vasodilatadores são mais 
propensos a provocar hipotensão postural. A alta resistência periférica e a 
árvore arterial menos distensível, encontradas com o aumento da idade, 
também respondem menos aos vasodilatadores arteriais. 

Essas alterações refletem o próprio processo de envelhecimento, mas são 
frequentemente complicadas pela presença de doenças crônicas e 
comorbidades. Os riscos de efeitos adversos são maiores nos idosos como 
consequência dessas alterações. Um número significativo de internações 
hospitalares em idosos deve-se às reações adversas aos fármacos (Capítulo 
53), e o risco de reações adversas e interações farmacológicas está 
significativamente correlacionado com a polifarmácia. Por essas razões, é 
comum iniciar o tratamento fármacológico em idosos com a menor dose 
efetiva. Os prescritores racionais também devem procurar minimizar o 
número de fármacos usados, com explicações claras das instruções de uso 
ao paciente e revisão regular dos regimes de fármacos. O BNF tem uma 
seção de conselhos sobre a prescrição em idosos. 


Farmacocinética em idosos 


Absorção e distribuição 


A absorção de fármacos através da parede intestinal não é muito afetada 
pelo envelhecimento, embora a biodisponibilidade possa ser aumentada 


devido à redução do metabolismo de primeira passagem. Os idosos 
tendem a ter redução da massa corporal magra e um aumento relativo da 
gordura corporal em comparação com adultos jovens. O volume aparente 
de distribuição (Vd) de fármacos solúveis em água, como a digoxina, 
pode, portanto, ser menor em idosos, e menor dose de carga seria 
necessária. Por outro lado, os fármacos lipossolúveis podem ser 
eliminados mais lentamente devido ao seu aumento de Vd resultante do 
aumento da gordura corporal. 


Metabolismo 


O tamanho do fígado e o fluxo sanguíneo diminuem com a idade. Embora 
a atividade enzimática no hepatócito apresente poucas alterações, a 
capacidade geral para o metabolismo de fármacos, em particular as 
reações metabólicas de fase 1 (Capítulo 2), está reduzida. Isto é 
especialmente importante para fármacos lipossolúveis, como o nifedipino 
ou o propranolol, que sofrem um extenso metabolismo de primeira 
passagem. Isto porque o metabolismo hepático reduzido desses fármacos 
aumenta sua biodisponibilidade oral e reduz sua depuração sistémica, 
elevando as concentrações plasmáticas do fármaco. Isto pode representar 
risco de toxicidade. 


Eliminação renal 


O aumento da idade também está associado à redução progressiva da 
TFG, de modo que a eliminação de fármacos e metabólitos polares é mais 
lenta. Isto pode produzir toxicidade quando são prescritos fármacos 
eliminados por via renal com um baixo índice terapêutico (p. ex., lítio, 
digoxina ou gentamicina). A depuração da creatinina é usada como uma 
estimativa da TFG, mas a redução da massa muscular em idosos resulta 
em redução da produção de creatinina. A creatinina plasmática em idosos, 
portanto, frequentemente permanece dentro da faixa normal de referência 
de laboratório, mesmo quando a função renal é substancialmente 
reduzida, porque a diminuição da produção de creatinina equilibra sua 
eliminação reduzida. A equação de Cockcroft e Gault, que relaciona a 
creatinina plasmática com a depuração da creatinina, contém elementos 
que refletem as diferenças de massa muscular dependentes do sexo e da 
idade. 
Depuração da creatinina (mL/min) para homens é igual a 


428x(140 -idadeemanos) x peso(emkg) 
creatinina plasmatica(umol - L`) 


e para mulheres é igual a 


404 x(140 - idade emanos) x peso(emkg) 
creatinina plasmatica(umol - L`) 


Como alternativa, a taxa de filtração glomerular estimada (TFGe; 
discutida adiante) é usada para aproximar a TFG. 


Prescrição na insuficiência renal 


Indivíduos com insuficiência renal mostram respostas aumentadas a 
muitos fármacos, em especial quando o fármaco ou qualquer metabólito 
ativo é eliminado na urina. O ajuste da dose depende da extensão do 
comprometimento renal e da proporção de depuração total do fármaco 
devido à excreção renal. A TFGe é frequentemente identificada pelas 
estimativas laboratoriais da creatinina sérica. Ela é útil para avaliar função 
renal, mas não considera o peso corporal como uma variável que afeta a 
TFG. Contudo, para a maioria dos fármacos que são excretados pelo rim, é 
um parâmetro adequado para ajuste de dose. 

Também ocorrem alterações farmacodinâmicas na insuficiência renal. 
Por exemplo, há alteração de respostas aos fármacos em pessoas com 
uremia, e aqueles fármacos que atuam no sistema nervoso central, em 
particular, produzem respostas aumentadas, possivelmente por causa do 
aumento da permeabilidade da barreira hematoencefálica. 

O BNF orienta sobre a prescrição de fármacos em pessoas com 
insuficiência renal. O comprometimento renal pode produzir respostas 
anormais ao fármaco devido a um ou mais dos seguintes fatores: 


m falha em excretar o fármaco ou seus metabólitos, produzindo 
toxicidade; 

m aumento da sensibilidade, mesmo que a eliminação não seja 
alterada; 

m efeitos adversos, sendo mal tolerados em tais indivíduos. 


Farmacocinética na insuficiência renal 


A atividade de aproximadamente 80% dos fármacos não é afetada pelo 
comprometimento da função renal, porque eles são eliminados 
predominantemente pelo metabolismo hepático. Porém, os rins fornecem a 
principal via de eliminação para fármacos solúveis em água e metabólitos 
solúveis em água (Capítulo 2). A eliminação renal de fármacos pode ser 
afetada indiretamente pela perfusão renal anormal, como no choque, ou 
diretamente por alterações no rim (p. ex., necrose tubular renal). O 
acúmulo de fármacos ou seus metabólitos devido à redução da função 
renal pode aumentar o risco de toxicidade. 

Existem várias outras maneiras pelas quais a insuficiência renal pode 
influenciar o uso de fármacos. 


m Metabolismo no fígado pode ser prejudicado em pessoas com 
uremia. 

= O rim tem importantes atividades metabólicas, como a 1-a- 
hidroxilação da vitamina D e a degradação da insulina, que podem 
estar prejudicadas na insuficiência renal. 

m Distribuição de fármacos pode ser afetada por alterações no 
equilíbrio hídrico na insuficiência renal e também pela alteração da 
ligação às proteínas plasmáticas (discutida mais adiante). A 
concentração circulante de albumina é diminuída na insuficiência 
renal grave com proteinúria. Além disso, os metabólitos 
endógenos retidos, como o metabólito indol do triptofano, podem 
competir por sítios de ligação ao fármaco nas proteínas 
plasmáticas. O aumento da concentração de fármaco livre pode 
aumentar sua resposta ou acelerar sua eliminação por filtração 
glomerular ou metabolismo. 

m A ligação tecidual da digoxina é reduzida na insuficiência renal. 
Portanto, uma dose de carga menor deve ser administrada para 
compensar o volume de distribuição reduzido. 


A eliminação de fármacos pelo rim é significativamente prejudicada 
apenas quando a TFG é reduzida para menos de 50 mL/minuto. Para 
alguns fármacos, não ocorre acúmulo clinicamente importante até taxas de 
filtração muito menores. Alterações na secreção tubular renal de fármacos 
na doença renal são menos bem compreendidas. 

Redução na dose de fármacos eliminados pelo rim na insuficiência renal 
é geralmente necessária apenas quando o composto tem um baixo índice 
terapêutico. A dose de manutenção pode ser diminuída pela redução da 
dose ou pela extensão do intervalo entre doses (Capítulo 2, equação 2.21). 
As doses de carga geralmente não requerem nenhuma modificação. Para 
efeitos de ajuste posológico na insuficiência renal, o BNF utiliza a 
classificação da doença renal crônica com base nos valores de TFGe (em 
mL/minuto por 1,73 m?): 


m Estágio 1 (normal): TFGe maior que 90 (com outras evidências de 
dano renal, como proteinúria). 

m Estágio 2 (leve): TFGe 60-89 (com outras evidências de dano renal). 

m Estágio 3 (moderado): TFGe 30-59. 

m Estágio 4 (grave): TFGe15-29. 

m Estágio 5 (insuficiência renal estabelecida): TFGe menor que 15. 


Para alguns fármacos, apenas a insuficiência renal estabelecida (estágio 
5) deve ser considerada (p. ex., recomenda-se redução na dose de 
ampicilina), enquanto para outros fármacos mesmo o comprometimento 
leve (estágio 2) pode ser importante (p. ex., recomenda-se redução de dose 
para carboplatina e a cisplatina deve ser evitada). 

Outra consideração importante é evitar fármacos que tenham efeitos 
tóxicos nos rins. A utilização deles em insuficiência renal pode, por vezes, 
produzir um declínio irreversível da função renal. 


Prescrição na doença hepática 


Alterações na resposta a fármacos, bem como na farmacocinética, podem 
ocorrer na doença hepática. O BNF lista 6 principais problemas na 
prescrição de indivíduos com doença hepática: 


m metabolismo prejudicado de fármacos; 
m hipoproteinemia; 

m redução da coagulação sanguinea; 

m encefalopatia hepatica; 

m sobrecarga de fluido; 

m fármacos hepatotóxicos. 


A gravidade da doença hepática é importante, assim como se doença 
está descompensada e inclui icterícia, hipoproteinemia ou encefalopatia. 
Muitas das alterações farmacodinâmicas e farmacocinéticas da 
insuficiência hepática surgem da diminuição da síntese hepática de 
proteínas que desempenham funções essenciais dentro do hepatócito, ou 
que são liberadas no sangue, como a albumina e fatores de coagulação. 

Depressores do sistema nervoso central (SNC), como morfina e 
clorpromazina, têm um efeito maior em pessoas com insuficiência 
hepática. Isso é promovido pelo aumento da sensibilidade do tecido 
neuronal e pode provocar encefalopatia em pessoas susceptíveis. Os 
benzodiazepínicos utilizados durante procedimentos de investigação em 
indivíduos com insuficiência hepática podem produzir efeitos profundos e 
duradouros, que podem exigir reversão pela administração do antagonista 
de benzodiazepínicos, flumazenil. 

A encefalopatia pode ser desencadeada por fármacos que causam 
constipação (que aumentam a formação de metabólitos potencialmente 
tóxicos, como a amônia, pelas bactérias intestinais). Diuréticos que 
produzem hipocalemia também podem precipitar a encefalopatia hepática 
na doença hepática crônica. Portanto, os diuréticos poupadores de 
potássio, como espironolactona, são geralmente preferidos aos diuréticos, 
como a furosemida. 

A reduzida capacidade de sintetizar fatores de coagulação dependentes 
de vitamina K faz com que as pessoas com doença hepática crônica sejam 
propensas aos problemas de coagulação. Esses indivíduos seriam muito 


sensíveis aos fármacos anticoagulantes que são claramente 
contraindicados. 

Pessoas com doença hepática preexistente provavelmente são mais 
susceptíveis aos fármacos hepatotóxicos. Isso levanta um problema para o 
alívio da dor, uma vez que o paracetamol é hepatotóxico em altas doses. 
Por outro lado, os AINEs aumentam o risco de sangramento 
gastrintestinal e promovem retenção de líquidos, enquanto os opioides 
podem precipitar a encefalopatia. Na prática são geralmente 
administradas doses mais baixas de paracetamol, tomando-se cuidado 
para que as quantidades não excedam o limiar reduzido para 
hepatotoxicidade mostrado por esses indivíduos (Capítulo 53). 


Farmacocinética na doença hepática 


A taxa de absorção de fármacos no lúmen intestinal não é muito afetada na 
doença hepática. A distribuição de fármacos pode ser afetada se a síntese 
de albumina for reduzida, resultando em maior porcentagem de fármaco 
livre no plasma e, possivelmente, maior risco de toxicidade. Fenitoina e 
prednisolona são exemplos de fármacos altamente ligados às proteínas. 
Concentrações livres de fármacos também podem ser aumentadas por 
níveis elevados de bilirrubina plasmática, que podem deslocar fármacos, 
como a lidocaína e o propranolol, de seus sítios de ligação às proteínas 
plasmáticas. 

O fígado possui características que facilitam a rápida e extensa captação 
e o metabolismo de fármacos lipossolúveis (Fig. 56.2). Esses incluem: 


m fenestrações no endotélio, permitindo acesso imediato ao líquido 
extracelular; 

m difusão rápida pelo espaço de Disse (que é uma matriz que 
consiste principalmente em colágeno tipo 4); 

m uma borda em escova nos hepatócitos, permitindo rápida 
absorção; 

m alta atividade enzimática intracelular para o metabolismo de fase 1 
e fase 2. 
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FIG. 56.2 Captação de fármacos a partir do sinusoide de um 
figado saudavel normal. 


Alta P450 


A doença hepática crônica pode produzir várias alterações que reduzem 
a capacidade do fígado de metabolizar fármacos (Fig. 56.3): 


m fenestrações no endotélio são perdidas; 

m a difusão ao longo do espaço de Disse pode ser reduzida em 
fibrose/cirrose, uma vez que o colágeno tipo 4 é substituído por 
colágeno tipos 1 e 3 (que podem formar fibrilas densas); 

m a borda da escova nos hepatócitos é perdida; 

m atividade enzimática intracelular é reduzida; 

m desvios vasculares intra-hepáticos podem reduzir a perfusão dos 
hepatócitos. 
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FIG. 56.3 Captação de fármacos a partir do sinusoide de 
fígado que mostra características de cirrose. 
As alterações cirróticas reduzem a absorção e o metabolismo de 


fármacos pelos hepatócitos. 


A eliminação hepática reduzida de fármacos pode resultar em maior 
concentração deles ou seus metabólitos serem eliminados por outras vias, 
como a urina. 

O metabolismo de primeira passagem pode ser consideravelmente 
reduzido em condições como cirrose hepática. As consequências são mais 
aparentes com fármacos que normalmente passam por um extenso 
metabolismo hepático de primeira passagem. Na insuficiência hepática, a 
sua biodisponibilidade pode aumentar consideravelmente de menos de 
20% para quase 100%. 

A excreção biliar de fármacos que normalmente são eliminados 
inalterados na bile como rifampicina e ácido fusídico, é prejudicada 
nessas condições, pois há comprometimento da formação da própria bile. 


A eliminação biliar reduzida de metabólitos de fármacos pode afetar a 
circulação êntero-hepática (Capítulo 2). 

A prescrição em doença hepática deve ser realizada com cuidado e 
fármacos que são extensivamente metabolizados pelo fígado devem ser 
administrados em doses menores. A necessidade de redução da dose 
resulta principalmente de aumento da biodisponibilidade e de diminuição 
da depuração sistêmica, os quais elevam a concentração plasmática média 
no estado estacionário. 


Prescrição nos cuidados paliativos 


O alívio dos sintomas em cuidados paliativos muitas vezes apresenta 
desafios para o prescritor, e as evidências para orientar a escolha dos 
tratamentos geralmente são derivadas da experiência, e não de ensaios 
controlados. Os serviços de cuidados paliativos produzem diretrizes 
abrangentes para o controle dos sintomas, quase sempre recomendando o 
uso de fármacos para indicações não licenciadas. A conscientização 
psicológica, emocional e social dos pacientes para os sintomas ajudará a 
orientar as estratégias para o controle. A sinopse a seguir não é 
abrangente, mas aborda alguns dos principais sintomas. 


Dor 


O diagnóstico preciso da causa da dor é essencial para uma abordagem 
racional da terapia. Aplicam-se os princípios da escada analgésica da OMS 
(Capítulo 19). Os analgésicos devem ser administrados regularmente, de 
preferência por via oral, com métodos adicionais de controle da dor 
considerados em todos os casos. Estes podem incluir coanalgésicos para 
dor neuropática (Capítulo 19), cirurgia, radioterapia, bloqueios nervosos, 
estimulação elétrica nervosa transcutânea (TENS), acupuntura e suporte 
psicológico. 

Se for necessário um opioide forte, a morfina de liberação imediata, a 
cada 4 horas, é preferida inicialmente, aumentando a dose em 30 a 50% a 
cada 2 ou 3 dias, se necessário. Quando o controle da dor é alcançado, 
morfina de liberação modificada a cada 12 horas pode ser usada 
(administrando a mesma dose diária total), com morfina adicional de 
liberação imediata para o caso de remissão da dor. A persistência da dor, 
apesar dos efeitos adversos contínuos, como a sonolência, sugere que a dor 
não é totalmente responsiva aos opioides. Um laxante deve ser sempre 
administrado com um opioide forte. 

Opioides alternativos para cuidados paliativos incluem oxicodona ou 
hidromorfona (que têm um perfil de efeito adverso ligeiramente diferente), 
diamorfina administrada por infusão subcutânea (sua potência significa 
que pode ser administrada em um volume de injeção menor), metadona 
(particularmente para dor neuropática) ou fentanil (para uso transcutâneo 
ou em doença renal crônica grave). A administração transdérmica de 
opioide pode ser útil se houver vômito, constipação intratável ou outros 
efeitos adversos na presença de dor responsiva ao opioide. É preciso ter 


cuidado para administrar doses equivalentes ao mudar de um opioide 
para outro. 


Náusea e vômito 


É importante identificar a causa, se possível, pois isso orientará o 
tratamento. A terapia farmacológica deve sempre ser considerada a causa 
de vômito, e o fármaco responsável deve ser interrompido ou a dose 
reduzida, se possível. Se a terapia medicamentosa for necessária, a escolha 
dependerá das causas contributivas predominantes (Capítulo 32). 
Exemplos incluem dexametasona para pressão intracraniana elevada, 
levomepromazina ou benzodiazepínicos para ansiedade, metoclopramida 
ou proclorperazina para vômitos relacionados com os fármacos, 
metoclopramida para estase gástrica, „e metoclopramida, 
levomepromazina ou ciclizina se a causa não for clara. 


Anorexia/caquexia/sindrome de fadiga 


Esta síndrome surge no câncer terminal, na insuficiência cardíaca e com 
infecção crônica ou inflamação. Geralmente, há perda importante de peso 
e massa muscular. Com frequência, não é possível lidar com fatores 
causais, e o tratamento pode incluir a dexametasona para suprimir a 
inflamação, o metilfenidato ou o modafinil quanto à fadiga (Capítulo 22), 
além de incentivar o exercício. 


Constipação 
A constipação pode surgir da terapia farmacológica (p. ex., opioides, 
antidepressivos, antiespasmódicos, ondansetrona), inatividade, 


desidratação, hipercalcemia ou doença concomitante. A ingestão 
adequada de líquidos é importante e, se a causa subjacente não for 
passível de tratamento, deve ser administrado tratamento sintomático 
(Capítulo 35). Polietilenoglicol (PEG) são geralmente usados para a 
constipação induzida por opioides, embora um estimulante como sene 
também possa ser utilizado. 


Falta de ar 


A falta de ar é muitas vezes multifatorial, e tratamentos específicos podem 
ser bem-sucedidos. Se não houver uma causa tratável, solução salina 
nebulizada pode ajudar a desprender as secreções. A morfina, às vezes 


junto com um benzodiazepínico, como diazepam, pode reduzir a sensação 
subjetiva de falta de ar. 


Soluços 


Soluços podem ter uma causa periférica, como distensão gástrica, irritação 
diafragmática, aumento do fígado ou tumor intratorácico. Uma variedade 
de tratamentos tem sido defendida, indicando que todos têm eficácia 
limitada. As opções incluem metoclopramida, domperidona, um inibidor 
da bomba de prótons, dexametasona, baclofeno e nifedipino. Causas 
centrais incluem aumento da pressão intracraniana e uremia, e as opções 
de tratamento incluem dexametasona, levomepromazina, haloperidol e 
diazepam. 


Uso de bombas de infusão 


Perto do final da vida, fármacos podem precisar da administração por 
infusão subcutânea por meio de uma pequena bomba movida a bateria. A 
manutenção de concentrações plasmáticas estáveis de fármacos pode 
ajudar no controle ou alívio dos sintomas de indivíduos que não 
conseguem engolir. Exemplos de fármacos administrados por essa via são: 


m ciclizina, haloperidol ou metoclopramida para vômito; 

m dexametasona para dor neuropática, pressão intracraniana 
aumentada ou vômito; 

m morfina, oxicodona ou diamorfina para controle da dor; 

m glicopirrônio para reduzir as secreções respiratórias; 

m hioscina para aliviar a cólica intestinal e reduzir as secreções; 

m levomepromazina para vômito ou como sedativo; 

m midazolam para vômitos ou convulsões. 


Interações farmacológicas 


Muitas pessoas usam mais de um fármaco durante um tratamento porque: 


m terapia de combinação é preferível ou necessária para produzir um 
efeito ou resposta adequada; exemplos importantes são a 
quimioterapia da doença maligna e o tratamento da hipertensão; 

E uma única condição ou patologia pode dar origem a uma 
variedade de sintomas que são controlados por diferentes 
fármacos; 

m o indivíduo pode ter mais de uma condição ou patologia, exigindo 
tratamento com fármacos que não estejam relacionados 
farmacologicamente. 


O termo “interação” implica que a resposta à combinação de fármacos é 
diferente daquela que poderia ser prevista a partir de uma simples 
agregação dos efeitos de cada fármaco administrado isoladamente. As 
interações farmacológicas podem produzir resultados aditivos, sinérgicos 
ou antagonistas e podem ser benéficas ou potencialmente prejudiciais 
devido à resposta clínica alterada ou à toxicidade. Interações benéficas são 
geralmente bem caracterizadas e têm claras vantagens — por exemplo, 
combinações de fármacos anticâncer — e são a base das recomendações de 
prescrição. Esta seção, portanto, objetiva as interações adversas, que são de 
maior importância para fármacos que têm índice terapêutico estreito e 
para grupos de pessoas com risco aumentado, como os idosos, que têm 
maior probabilidade de uso de vários fármacos concomitantemente. 
Estima-se que cerca de 4% das internações hospitalares no Reino Unido 
sejam causadas por interações medicamentosas adversas. 

As interações entre fármacos podem surgir em seu local comum de ação 
(interações farmacodinâmicas) ou da entrega alterada do fármaco ao seu 
local de ação devido à interferência nos locais de absorção, distribuição, 
metabolismo ou excreção dos fármacos (interações farmacocinéticas). 


Interações farmacodinâmicas 


Interações farmacodinâmicas são geralmente previsíveis com base nos 
mecanismos conhecidos de ação de fármacos. As interações podem estar 
relacionadas com o principal local de ação do fármaco ou com os locais 
secundários de ação responsáveis por efeitos adversos. Em princípio, 


fármacos altamente seletivos para um único local de ação têm menor 
probabilidade de produzir interações farmacodinâmicas do que aqueles 
que apresentam baixa seletividade. Um exemplo de interação sinérgica 
adversa grave é entre um inibidor da enzima conversora de angiotensina 
(ECA), como o enalapril (Capítulo 6) e a espironolactona (Capítulo 14). O 
inibidor da ECA reduz a produção de aldosterona, reduzindo, assim, a 
excreção de K*, um efeito que é potencializado pela ação da 
espironolactona, e a combinação pode causar hipercalemia potencialmente 
fatal. 


Interações farmacocinéticas 
Absorção 


A coadministração de 2 fármacos pode resultar em interação se um 
fármaco afeta a taxa ou extensão da absorção de outro fármaco, embora 
tais interações sejam relativamente incomuns na prática clínica. Alterações 
na taxa de absorção (p. ex., aumento ou diminuição do esvaziamento 
gástrico ou da motilidade intestinal) afetarão a concentração máxima, mas 
normalmente não a extensão da absorção. Interações que afetam a 
extensão da absorção podem ser mais importantes; exemplos incluem a 
retenção de fármacos no lumen do intestino (p. ex., antibióticos da classe 
das tetraciclinas ligam-se aos metais divalentes ou trivalentes, tais como 
Ca?* ou Fe**, para formar complexos que não são absorvidos). 


Distribuição 
As interações que afetam a distribuição de fármacos podem surgir da 
competição pelos sítios de ligação não específicos nas proteínas 
plasmáticas, como a albumina (Tabela 2.3). Fármacos que se ligam às 
proteínas plasmáticas geralmente estão mais de 90% ligados. Contudo, a 
baixa concentração da maioria dos fármacos em comparação com as 
concentrações de proteínas plasmáticas indica que há muito maior 
disponibilidade de sítios de ligação, sugerindo que o deslocamento do 
primeiro fármaco pelo segundo, por saturação dessas ligações é incomum. 
As interações que afetam a ligação às proteínas plasmáticas podem ser 
importantes quando o fármaco deslocado tem um índice terapêutico 
estreito, de modo que uma alteração na concentração de fármaco livre 
aumenta o risco de toxicidade dele. 


Metabolismo 


Talvez, surpreendentemente, a administração simultânea de 2 fármacos 
que compartilham uma via comum de metabolismo raramente cause uma 
interação. Isso ocorre porque em doses terapêuticas de fármacos, as 
concentrações plasmáticas estão geralmente muito abaixo dos valores de 
K,, das enzimas metabolizadoras de fármacos. As enzimas, portanto, não 


ficam saturadas e a cinética de primeira ordem (Capítulo 2) ainda se 
aplica. Exceção é a ingestão de etanol em doses recreativas que são ordens 
de magnitude superiores as da maioria dos fármacos. O metabolismo do 
etanol pela enzima álcool desidrogenase é, portanto, saturado e segue uma 
cinética de ordem zero. Isso permite que o etanol seja usado clinicamente 
para retardar o metabolismo pela enzima álcool desidrogenase do metanol 
ou etilenoglicol e reduzir a geração de seus produtos altamente tóxicos 
(Capítulo 53). 

Importantes interações podem ocorrer, no entanto, quando um fármaco 
induz ou inibe enzimas envolvidas no metabolismo de outro fármaco. Isto 
é mais comumente observado com fármacos que afetam o sistema do 
citocromo P450 devido ao grande número de isoenzimas do grupo P450 e 
sua importância para a eliminação da maioria dos fármacos (Tabela 2.7). A 
indução ou inibição das enzimas hepáticas pode afetar tanto a depuração 
sistêmica quanto o metabolismo de primeira passagem após administração 
oral. 

Inibição enzimática ocorre assim que a concentração inibitória do 
fármaco é suficientemente alta e pode ocorrer após uma dose única (p. ex., 
cimetidina). Tanto 1 quanto 2 fármacos que interagem podem ser 
metabolizados mais lentamente, resultando em concentrações plasmáticas 
mais elevadas. Em contraste, a indução enzimática (p. ex., carbamazepina, 
fenitoína) requer alguns dias, uma vez que resulta de transcrição gênica e 
tradução proteica da enzima adicional. O aumento da atividade 
enzimática pode, então, reduzir as concentrações plasmáticas de outros 
fármacos normalmente metabolizados por essa isoenzima. Isso pode 
diminuir a resposta clínica ao fármaco afetado, se ele for um fármaco 
ativo, ou pode aumentar a bioativação de um pró-fármaco para um 
metabólito ativo. Quando a administração do fármaco indutor de enzimas 
é interrompida, a atividade da enzima geralmente diminui, retornando aos 
valores normais, ao longo de 2 a 3 semanas. Se a dose do segundo fármaco 
tiver sido otimizada para a combinação dele, sua concentração plasmática 
pode aumentar acentuadamente, gerando risco de toxicidade. A maioria 
dos fármacos que sofrem metabolismo pelo citocromo P450 é de substratos 
para mais de uma isoenzima P450, e isso reduz o risco de interações. O 
risco é maior para fármacos que são metabolizados predominantemente 


por uma única isoenzima P450. O risco de interações aumenta muito 
quando vários fármacos são administrados simultaneamente. 


Excreção 


Cada processo envolvido na eliminação renal de fármacos (filtração 
glomerular, reabsorção dependente do pH e secreção tubular renal) pode 
ser um local para interações farmacológicas. 


m A filtração glomerular depende da perfusão renal e apenas remove 
o fármaco livre (não ligado às proteínas). Em consequência, os 
fármacos que afetam a perfusão renal ou a ligação às proteínas 
plasmáticas podem dar origem às interações. 

m À reabsorção dependente do pH pode ser alterada por fármacos 
que afetam o pH da urina, seja diretamente ou via efeitos 
metabólicos. Por exemplo, as alterações de pH associadas à 
sobredose de aspirina podem afetar a excreção de fármacos usados 
simultaneamente. 

m A secreção tubular renal pode causar interações quando ha 
competição pelo sistema de transporte. Aspirina pode interferir no 
transporte tanto dos compostos endógenos (p. ex., ácido úrico) 
como de fármacos (p. ex., metotrexato). 


A excreção biliar de fármacos não é um processo importante para 
interações farmacológicas, mas a circulação êntero-hepática pode ser 
afetada pela coadministração de antibacterianos de amplo espectro mal 
absorvidos, que afetam a hidrólise de conjugados de outros fármacos no 
intestino inferior (Fig. 2.13). 

O BNF tem um extenso apêndice listando as interações 
farmacodinâmicas e farmacocinéticas. Muitas interações não são 
clinicamente importantes, mas interações significativas podem exigir 
ajuste de dose ou substituição de fármacos ou, se inevitável, 
monitoramento cuidadoso das concentrações plasmáticas de fármacos, 
marcadores bioquímicos ou respostas aos fármacos. 


Autoavaliação 


Questões verdadeiro/falso 


LE 


2 
3. 


7. 


8. 


O maior risco de teratogenicidade é durante o último trimestre da 
gestação. 

Fármacos podem necessitar de aumento de dose na gestação. 
Após a correção do peso corporal, as doses de fármaco em crianças 
são as mesmas usadas em adultos. 


. A biodisponibilidade de fármacos lipossolúveis é aumentada em 


idosos. 


. A maioria dos fármacos não é afetada por insuficiência renal. 
6. 


Fármacos que causam constipação podem desencadear 
encefalopatia em pessoas com doença hepática crônica. 

Fármacos que retardam o esvaziamento gástrico reduzem a 
extensão da absorção de outros fármacos. 

Os indutores enzimáticos podem melhorar as respostas clínicas aos 
pró-fármacos. 


Respostas 


Respostas das questões verdadeiro/falso 


1. Falso. O maior risco de teratogenicidade é durante a organogênese 
no primeiro trimestre. 

2. Verdadeiro. Embora apenas as doses efetivas mais baixas de 
fármacos essenciais devam ser usadas na gestação, elas podem ser 
mais altas do que em mulheres não grávidas, devido ao aumento 
do volume de distribuição e maior depuração. 

3. Falso. A correção do peso corporal pode subestimar as doses dos 
fármacos em crianças, devido à sua depuração hepática 
relativamente alta. Correção por área de superfície corporal é 
melhor estratégia. 

4. Verdadeiro. Fármacos lipossolúveis são tipicamente depurados 
pelo metabolismo hepático. Fluxo sanguíneo hepático mais baixo 
em idosos pode reduzir o metabolismo de primeira passagem e 
aumentar a biodisponibilidade oral. 

5. Verdadeiro. Cerca de 80% dos fármacos são eliminados pelo 
metabolismo hepático, assim a concentração plasmática do fármaco 
original não é afetada pelo comprometimento da função renal. 

6. Verdadeiro. Na doença hepática crônica, a constipação pode 
aumentar o risco de encefalopatia da geração de amônia e outros 
produtos tóxicos pela flora intestinal. 

7. Falso. O esvaziamento gástrico retardado diminuirá a taxa de 
absorção da maioria dos fármacos e reduzirá seu pico de 
concentração plasmática, mas a extensão da absorção geralmente 
não é afetada. 

8. Verdadeiro. A bioconversão de um pró-fármaco para o seu 
derivado ativo pode ser aumentada por um indutor enzimático. 
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anestésicos, fármacos, 28t-31t 

anestésicos dissociativos, 680-681 

anestésicos gerais, 247-255 
estrutura química de, 248-249 
fármacos usados como, 249-253 
mecanismo de ação de, 248-249, 248f 
propriedades dos ideais, 2484 

anestésicos inalatórios, 251-253, 255t-256t 
efeitos adversos dos, 252 
farmacocinética dos, 251-253, 252f, 252t 
possível mecanismo de ação dos, 249t 
propriedades ideal dos, 248q 

anestésicos intravenosos, 249-251, 255t-256t 
efeitos adversos de, 250-251 
farmacocinética dos, 249-250 
possível mecanismo de ação dos, 249t 
propriedades comuns de, 250t 

anestésicos locais, 257-262 
administração na superfície, 260 
duração de ação, 259 


efeitos adversos de, 260 


estrutura geral de, 258f 
estrutura necessária de, 258-259 
farmacocinética de, 259-260 
farmacologia de, 257-260 
fibras nervosas e capacidade de resposta de, 258t 
gotas oftálmicas, 573 
infiltração de, 260 
ligação aos receptores, 259 
local e mecanismo de ação de, 259f 
mecanismo de ação de, 257-259, 258t, 267t 
na supressão da tosse, 212 
técnicas de administração de, 260-261 
aneurisma, hemorragias subaracnóideas causadas por, 163 
anfetamina, 677-678, 687t-688t 
dependência, controle da, 678 
na disfunção erétil, 241t 
anfotericina, 601, 621t-629t 
angina 
fármacos no tratamento da, 96-103 
controle da, 103 
angina estável, 94-95, 95f 
controle da, 103 
angina instável, 95 
angioedema, controle do, 454 
angioplastia transluminal percutânea, 170 


angiotensina I, 111-112 


angiotensina II, 23t-27t, 111-112, 112f 
anidulafungina, 603, 6211-629t 
anlodipino 

na angina, 99, 108t-110t 

parâmetros farmacocinéticos da, 53t 
anorexia, cuidado paliativo na, 702-703 
ansiedade, fármacos na, 28t-31t 
ansiedade, transtornos de, 279-282 

bases biológicas dos, 279-280 

tratamento dos, 281-282 
ansiedade social, transtornos de, 282 
antagonistas, 18 

fisiológicos, 19 
antagonistas competitivos de receptores, 670 
antagonistas de receptores de angiotensina II 

na hipertensão, 1189, 119, 119f 

no diabetes melito, 469 

na insuficiência cardíaca, 139 
antagonistas de receptores de serotonina, 303 


antagonistas de receptores muscarínicos, na síndrome da bexiga 
hiperativa, 232-233, 236t-237t 


antagonistas do correceptor de quimiocina C-C tipo, 5, 608 
antazolina, 573, 575t-578t 

anti-helminticos, farmacos, 615-617 

anti-hipertensivos, farmacos 


afetando o sistema renina-angiotensina, 118-119 


atuando no sistema nervoso simpático, 114-121 

de ação central, 116-117, 118f 

mecanismo de ação, 115t 

na disfunção erétil, 241t 

na estenose da artéria renal, 124 

na gestação, 124 

na hipertensão, 114-121, 116f 

na hipertensão acelerada ou maligna, 123-124 

na nefropatia diabética, 124 

no diabetes melito, 469 

no feocromocitoma, 124 

no hiperaldosteronismo primário, 124 

por condições de comorbidade, seleção de, 123t 

regime terapêutico, 122-123, 122f 
anti-histaminicos, 446, 452-453, 456t 

efeitos adversos de, 453 

farmacocinética de, 453 

mecanismo de ação e efeitos de, 452-453 

na náusea e vômito, 393-394, 399t-400t 

na rinite alérgica, 453-454 

na síndrome do olho seco, 573 

na tosse, 212 

na vertigem, 397-398 

não sedativos, 456t 

para urticária e angioedema, 454 


primeira geração, 453 


sedativo, no eczema atópico, 562 

sedativos, 456t 

segunda geração, 453 
anti-inflamatórias, ações, de glicocorticoides, 505 
antiinflamatório, efeito, de AINEs, 366 
anti-inflamatórios, fármacos 

AINEs, 365-370 

na asma e DPOC, 200-203 


anti-inflamatórios não esteroides (AINEs), fármacos, 264-265, 265f- 
266f, 363-371 


ações e efeitos de não seletivos, 365-367 
agregação plaquetária, redução da, 366-367 
aplicação tópica nos olhos, 573 
classificação dos, 365 

efeito analgésico dos, 365-366 

efeito anti-inflamatório dos, 366 

efeito antipirético dos, 366 

efeito gastrintestinal dos, 368 

efeitos adversos dos, 368-369 

efeitos renais, 368 

farmacocinética dos XX, 367-368 
hipersensibilidade, 368 

indicações de uso de, 369-370 
mecanismo de ação de, 365 

na artrite reumatoide, 375 


na colite ulcerativa, 413-414 


na dismenorreia, 518-519 

na enxaqueca, 344 

na espondiloartritite, 380 

na gota, 387 

no parto prematuro, 523 

seletividade para COX-1/COX-2, 365, 367t 

úlcera péptica associada aos, 402, 406-407 
antiácidos, 405, 409t-410t 
antiandrogênios, 533, 534t-535t 
antianginosos, fármacos, mecanismo de ação de, 101f 
antiarritmicos, fármacos 

classe I, 147t, 148 

classe la, 147t, 149 

classe Ib, 147t, 150 

classe Ic, 147t, 150 

classe II, 147t, 148, 150 

classe III, 147t, 148, 150-151 

classe IV, 147t, 148, 151 

classificação de, 147-152, 149f 

indicação de, 147t 

não classificados, 148, Ver também arritmias 

pró-arrítmicos, atividade de, 147f, 149 
antibacterianos, fármacos, 583-597, 621t-629t 

afetando o DNA bacteriano, 588-590 

afetando a parede celular, 583-587 


afetando a síntese proteica bacteriana, 590-593 


afetando o metabolismo bacteriano, 593-595 
bactericidas, 581, 597 

bacteriostáticos, 581, 597 

B-lactâmicos, 583-587 

classificação de, 581-582 

duração da terapia, 597 

espectro de atividade de, 581, 597 
estrutura química de, 582 

local da infecção e, 597 

mecanismo de ação de, 581, 582f 

modo de administração de, 597 

na acne, 565 

na diarreia associada ao Clostridium difficile, 420 
na diarreia do viajante, 420 

na doença de Crohn, 413 

na DPOC, 205 

na encefalopatia hepática, 428-429 

na erradicação da Helicobacter pylori, 406 
na hemorragia varicosa, 429 

na infecção dos olhos, 572 

no eczema atópico, 562 

oral, na acne, 565 

princípios da terapia, 597 
quimioprofilaxia, 597 

resistência, 582-583, 583f 


terapia combinada e, 597 


tratamento empírico, 597 
antibióticos 

citotóxicos, 636, 649t-656t 

na doença inflamatória intestinal, 416t 

terminologia de, 581 
anticoagulação induzida por varfarina, 696 
anticoagulantes, fármacos, 180-183, 188t-190t 

injetável, 180-181 

na prevenção de derrame, 162 

uso clínico de, 180 
anticoagulantes orais, 181-184 

fibrilação atrial e, 153-154 

mecanismo de ação de, 181 

tromboprofilaxia, 183-184 
anticoagulantes tipo heparina, 188t-190t 
anticolinesterásicos, 351 

na doença de Alzheimer, 164-165 
anticonvulsivantes, no distúrbio bipolar, 293 
anticorpo antilinfocítico, na doença inflamatória intestinal, 413, 416t 
anticorpos, 670 

contra o fator de necrose tumoral a (TNF-a), 377 
antidepressivos, fármacos, 300-305, 301t 

ação, 298-300, 299f 

na depressão, 305 


antidepressivos tricíclicos, fármacos (TCAs), 267t, 283, 300-301, 3011, 
309t-310t 


disfunção erétil por, 241t 
efeitos adversos, 300-301 
farmacocinética, 300 
interações medicamentosas, 301 
mecanismo de ação, 300 
na depressão, 305 
superdose/intoxicação por, 671 
antieméticos, agentes, 393-396 
indicações de, 396-397, 396t 
na enxaqueca, 347t 
vertigem, 397-398 
antiepilépticos, fármacos, 312-318, 3221-323t 
agonistas de receptores do ácido gama- -aminobutírico, 314-315 
antagonistas de receptores AMPA de glutamato, 317-318 
bloqueadores de canais de cálcio, 316-317 
bloqueadores de canais de sódio, 312-314 
com múltiplas ações, 316 
inibidores da recaptação do ácido gama- -aminobutírico, 315 
inibidores da transaminase do ácido gama-aminobutírico, 315-316 
inibidores de proteínas da vesícula sináptica, 2A, 317 
interações entre, 318 
na enxaqueca, 344, 347t 
na gestação, 319-320 
promotores da abertura de canais de potássio, 317 
antiespasmódicos, fármacos, 28t-31t, 420, 422t-423t 


antiestafilocócica terapia, fibrose cística, 213 


antifibrinolíticos, fármacos, 186, 188t-190t 
antifúngicos, fármacos, 601-604, 601f 
antimaláricos, fármacos, 612-614 

na artrite reumatoide, 375 
antimetabólitos, 637, 649t-656t 

antagonistas do ácido fólico, 637 
antimetabólitos análogos de base, 637 

efeitos adversos, 637 

farmacocinética, 637 

mecanismo de ação e uso, 637, 638f 
antimicrobianos, fármacos, 581 
antimicrobianos, resistência, 582 
antimicrobianos f-lactâmicos, 583-587, 584f 
antimicrobianos bactericidas, 581, 597 
antimicrobianos bacteriostáticos, 581, 597 
antimuscarínicos, agentes 

como midriáticos e cicloplégicos, 572 

efeitos adversos de, 199 


na asma e doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), 199, 208t- 
209t 


na doença de Parkinson, 329, 335t-336t 

na miastenia grave, 360 

na náusea e vômito, 394-395, 399t-400t 

na sindrome do intestino irritável, 420, 422t-423t 
na vertigem, 397 


antimuscarínicos, efeitos adversos 


de antidepressivos tricíclicos, 300 
de fármacos antipsicóticos, 289, 289t 
antineoplásicos, ciclo celular específico, 632 
antineoplásicos, fármacos, 632-635 
afetando a função do ácido nucleico, 635-637 
afetando tirosina cinase e outras proteínas cinases, 639-640 
combinações, 635 
diversos fármacos anticâncer, 641, 649t-656t 
efeitos adversos, 634-635, 634f 
hormônios, 640-641 
inibidores mitóticos, 638-639 
mecanismo de ação, 632-633, 633f 
proteassoma, inibidores, 640 
resistência, 633-634 
terapia anticâncer para doenças malignas específicas, 642-646 
uso clínico de, 641-642 
antineoplásicos, fármacos citotóxicos, 634 
antineoplásicos ciclo celular não específicos, fármacos, 634 
antipirético, efeito, de AINEs, 366 
antiplaquetários, fármacos, 177-179, 188t-190t 
AINEs e, 365 
uso clínico de, 180 
antiproliferativos, fármacos, 444-445, 448t-449t 
antiprotozoários, fármacos, 614t 
antipsicóticos, fármacos, 289-291, 295t-296t 
atípicos, 290-291 


classificação de, 289 
convencional, 289-290 
efeitos adversos de, 290 
formulações de depósito (depot), 290 
na náusea e vômito, 395, 399t-400t 
antipsicóticos atípicos, fármacos, 290-291, 295t-296t 
efeitos adversos de, 289t, 291 
farmacocinética de, 291 
mecanismo de ação e efeitos de, 290-291 
na esquizofrenia, 291 
antipsicóticos clássicos, fármacos, 289-290, 295t-296t 
mecanismo de ação e efeitos, 289-290 
farmacocinética, 290 
efeitos adversos, 289t, 290 
antirreabsortivos (anticatabólicos), fármacos 
na hipercalcemia, 483-484 


antirreumáticos modificadores da doença, fármacos (DMARDs), 
382t-383t 


classicos, 375-377 
antitrombina, 177 
antitussigenos (supressores da tosse), 211-212, 216t 
antivirais, farmacos, 606-610 
mecanismo de ação de, 605f-606f 
na infecção dos olhos, 572 
antraciclinas, 636 


apetite, estimulação do, 434 


apetite supressores, de ação central, 435 
apixabana, 188t-190t 
aplicações tópicas na pele, veículos para, 561 
apolipoproteina alelo Ee4 (APOE e4), 164 
apolipoproteina C, 48f 
apolipoproteinas, 548t 
apomorfina, na doenga de Parkinson, 328, 335t-336t 
apoptose, 632 
apraclonidina, 575t-578t 
apremilaste 
na artrite reumatoide, 382f-383t 
na psoríase, 564 
aprepitanto, 396, 399t-400t 
aprovação de fármacos, 65-66, 65f 
aquaporina (AQP), no rim, 219, 220f 
área sob a curva (AUC) da concentração plasmática no tempo, 50, 54 
área superficial do corpo, 699 
argatrobana, monoidrato de, 188t-190t 
aripiprazol, 289t, 291, 295t-296t 
arritmias, 143-158, 158t-159t, 668 
digoxina e, 134 
envenenamento agudo e, 668t 
mecanismo de, 145-147, Ver também antiarrítmicos, fármacos 
supraventriculares, 147t, 152-154 
tratamento farmacológico nas, 28t-31t, 152-155 


arteméter, com lumefantrina, 613-614, 621t-629t 


articaina, 262t 

artrite idiopática juvenil, 375 

artrite inflamatória, 373, 375 

artrite psoriática, 375 

artrite reumatoide, 373-374 
fármacos antirreumáticos modificadores da doença na, 375 
fármacos para, 28t-31t 
inflamatória, fármacos biológicos na, 377-379 
locais de ação de fármacos, 374f 
patogênese da, 373 
tratamento da, 379-380 

artrite séptica, 600 

Ascaris lumbricoides, 616t 

ascite, 429-430 

asma, 193-207 
aerossol e terapia oral na, 197t 
crise aguda de, 203, 203t 
crônica, profilaxia na, 203-204 
fármacos anti-inflamatórios na, 200-203 
fármacos na, 28t-31t, 197-203, 208t-209t 
fármacos para alívio dos sintomas, 198-200 
por intolerância à aspirina, 204 
sensível aos AINEs, 368 
sintomas da, 193 
tratamento da, 203-204 

aspartato, 87 


aspirina, 188t-190t, 371t-372t 

ação antiplaquetária da, 178 

com clopidogrel ou ticagrelor, 105 

efeitos adversos de, 368 

metabolismo, 367-368 

na angina estável, 103 

na prevenção de acidente vascular cerebral isquêmico, 162, 167t 

na síndrome coronariana aguda, 104 

rinite por, 454 

uso clínico da, 180 
ataque isquêmico transitório (AIT), 161, 180 
atazanavir, 607, 621t-629t 
atenolol, 98, 108t-110t 
ateroma, formação do, 550 
ateroma, placa de, 550 

em artérias coronárias, 93 

ruptura da, 95 

tipos de, 94 
ateroma arterial coronariano, 93-94 
ateromatosa, doença vascular periférica, 169-170 
ativador de plasminogênio tecidual (t-PA), 184-185 
ativadores de canais de potássio, 102 

efeitos adversos de, 102 

farmacocinética de, 102 

mecanismo de ação de, 102 

na hipertensão, 120-121, 1204, 128t-129t 


neuronais, epilepsia, 317 
atividade intrínseca, de fármacos, 17-18 
atomoxetina, 306, 309t-310t 
atopia, 451-452 
atorvastatina, 550-551, 550t, 556t-557t 
atosibana, 522, 526t-529t 
atovaquona, 614, 621t-629t 
ATP (adenosina trifosfato), 88 
atracúrio, 353, 354t, 357t 
atropina 
como midriático e cicloplégico, 575t-578t 
na bradicardia sinusal, 155 
na intoxicação digitálica, 136 
na sindrome do intestino irritável, 422t-423t 
nas arritmias, 152, 158t-159t 
sobre receptores muscarínicos, 670 
atropina, sulfato de, 673t 


AUCver área sob a curva da concentração plasmática no tempo 
(AUC) 


aurotiomalato de sódio, 376, 382t-383t 
autoenvenenamento, 666-670 
controle dos efeitos adversos 
medidas de suporte, 668f, 668t 
princípios do tratamento, 667, 667f 
reduzindo a toxicidade, 669-670 


absorção de venenos, prevenção de, 669 


antidotos, 669-670 
eliminacao de veneno, 669 

autoimunidade, 443 
autorregulação, 222 
avanafil, na disfunção erétil, 244t 
axitinibe, 649t-656t 
azacitadina, 649t-656t 
azatioprina, 444-445, 448t-449t 

efeitos adversos de, 445 

na artrite reumatoide, 382f-383t 

na doença inflamatória intestinal, 413, 416t 

na hepatite autoimune, 426, 431t-432t 

no eczema atópico, 562 
azelastina, 456t 
azelastina, hidrocloreto de, 575t-578t 
azia/pirose, anlodipino e, 101 
azilsartana, na hipertensão, 128t-129t 
azitromicina, 575t-578t, 590, 621t-629t 

na diarreia do viajante, 420 
aztreonam, 586t, 587, 621t-629t 


B 
bacilo Calmette-Guérin (BCG), vacina, 643, 649t-656t 
baclofeno, 267t 

efeitos adversos, 332 

espasticidade, 332, 335t-336t 


farmacocinética, 332 
mecanismo de ação, 332 
bacteriófagos, 583 
Bacteroides fragilis, 584 
balsalazida, 412-413, 416t 
bambuterol, 208t-209t 
barorreceptores, na regulação da pressão sanguinea, 111, 112f 
barreira hematoencefalica, 41, 41f 
bases conjugadas, 35 
basiliximabe, 446, 448t-449t 
no transplante de órgãos, 447 
batimento atrial prematuro, 152 
batimentos ectópicos ventriculares, 154 
beclometasona, dipropionato de, 200, 208t-209t, 567t-568t 
bedaquilina, 621t-629t 
belatacepte, 446-447, 448t-449t 
belimumabe, na artrite reumatoide, 382t-383t 
bemperidol, 295t-296t 
bendamustina, 649t-656t 
bendroflumetiazida, 223, 229t 
benoxinata, 575t-578t 
benserazida, 327, 335t-336t 
benzilpenicilina (penicilina G), 584, 585t, 6211-629t 
benzimidazóis, 616 
benzocaina, 260, 262t 
benzodiazepínicos, 6871-688t 


atividade agonista parcial (AAP), 98 
dependência, 281 
disfunção erétil por, 241t 
efeitos adversos de, 281, 315 
farmacocinética, 315 
mecanismo de ação e usos, 314-315 
na epilepsia, 314-315 
na insônia, 283 
na náusea e vômito, 396, 399t-400t 
na vertigem, 397 
nas doenças hepáticas, 701 
nos transtornos de ansiedade, 280-281 
tolerância, 281 

beractanto, 214, 216t 


betay-adrenorreceptores, agonistas, no parto prematuro, 522-523 


betabloqueadores ou antagonistas B-adrenérgicos, 97-99, 108t-110t, 
477 


angina e, 97-98 

atividade simpatomimética intrínseca de, 98 
atividade vasodilatadora de, 98 
cardiosseletividade de, 98 

disfunção erétil por, 241t 

doença vascular periférica e, 171 

efeitos adversos de, 98-99 

farmacocinética de, 98 


interação farmacológica de, 97 


na enxaqueca, 343-344, 347t 
na hipertensão, 114-115, 1159, 117f 
na insuficiência cardíaca, 139, 1399, 142t 
na sindrome coronariana aguda, 104 
nas arritmias, 147t, 148 
no feocromocitoma, 124 
no glaucoma, 571 
reinfarto e, 105 
superdosagem, 671-672 
betaistina, 397, 399t-400t 
betametasona, 505, 505t, 511t 
betametasona, ésteres da, 567t-568t 
betametasona, fosfato dissódico de, 575t-578t 
betanecol, 236t-237t 
betaxolol, 108t-110t, 575t-578t 
bevacizumabe, 639, 649t-656t 
bexaroteno, 649t-656t 
bexiga 
controle da fungao, 231, 232f 
hipotônica, 233 
superativa, 232-233 
bezafibrato, 556t-557t 
bicalutamida, 533, 534t-535t, 649t-656t 
bicarbonato, no tubulo proximal, 219-220 
biguanida, 466, 471t-473t 
bilastina, 456t 


bimatoprosta, 575t-578t 
biodisponibilidade, 50, 55-56 
bisacodil, 418-419 
bisfosfonatos, 267t 
na doença de Paget (Óssea), 487 
na hipercalcemia, 483, 488t-489t 
na osteoporose, 486-487 
bismutato de dicitrato de tripotássio, 409t-410t 
bisoprolol, 98, 108t-110t 
bivalirrudina, 188t-190t 
bleomicina, 649t-656t 
bloqueadores da junção neuromuscular, fármacos, 352-355, 354t 
despolarizantes, 354-355, 357t 
indicações, 355 
não despolarizantes, 353-354, 357t 
bloqueadores de canais de cálcio, 99-101, 108t-110t 
contração muscular e, 100f 
efeitos adversos de, 101 
farmacocinética de, 101 
interação medicamentosa de, 101 
mecanismo de ação e efeitos do, 99-100 
na angina, 99-101, 99f 
na hipertensão, 120, 128t-129t 
nas arritmias, 147t, 148, 151, 158t-159t 
neuronal, na epilepsia, 316-317 


no fenômeno de Raynaud, 172 


no parto prematuro, 312-314, 523 
bloqueadores de canais de potássio, na esclerose múltipla, 338 
bloqueadores de canais de sódio, antiepiléticos, 312-314 
bloqueadores neuromusculares, fármacos, 247, 351-356 
bloqueio atrioventricular (AV), 155 
bloqueio cardíaco, 155 
bloqueio da condução nervosa, anestésicos locais, 257 
bloqueio de Bier, 261 
bloqueio nervoso periférico, anestesia por, 260 
boceprevir, 427, 431t-432t 
bocio nodular tóxico, 478 
bomba de proton (H*/K*-ATPase), 403 
bomba de sódio potássio ATPase (Na'/K'-ATPase) 
no rim, 219, 220f-221f 
nos miócitos cardíacos, 144f, 145 
bombas de ions na membrana celular, 12 
bortezomiba, 640, 649t-656t 
bosentana, 124-125, 128t-129t, 172 
bosutiniba, 649t-656t 
bradicardia, 155 
B-bloqueadores e, 98-99 
por bloqueadores de canal de cálcio, 101 
bradicardia sinusal, 155 
bradicinina, 23t-27t 
brimonidina, 571, 575t-578t 
brinzolamida, 575t-578t 


British Hypertension Society (BHS), protocolos de tratamento, 122, 
122f 


British National Formulary (BNF), 4 
bromocriptina, 335t-336t, 493, 500t-501t, 526t-529t 
broncodilatores, 198-200 

na asma, 203 

na DPOC, 204 
broncoespasmo, -bloqueadores e, 98 
bronquiectasias, 599 
bronquite aguda, 598 
budesonida 

na asma e DPOC, 200, 208t-209t 

na doença inflamatória intestinal, 413 
bumetanida, 222-223, 229t 
bupivacaina, 262t 
buprenorfina, 268, 2751-2771, 687t-688t 

efeitos da abstinência, 270 

farmacocinética, 270 
bupropiona, 679, 687t-688t 
buspirona, 286t 
busserrelina, 492f, 495, 500t-501t, 526t-529t, 534t-535t, 649t-656t 
bussulfano, 636, 649t-656t 


butirilcolinesterase, Ver pseudocolinesterase 


C 
cabazitaxel, 649t-656t 


cabergolina, 493, 500t-501t 
na hiperprolactinemia, 496 
nos distúrbios do movimento extrapiramidais, 335t-336t 
cabozantiniba, 649t-656t 
calciferol, 482-483 
cálcio 
homeostasia do 
calcitonina e, 483 
hormônios da paratireoide e, 481-482 
vitamina D e, 482-483 
intracelular, regulação do, 99, 99f-100f 
metabolismo do, 481-488, 482f 
na osteoporose, 487 
plasmático, 481 
suplementação oral, 485-486 
calcipotriol, 567t-568t 
na psoríase, 563 
calcitonina, 488t-489t 
homeostasia do cálcio e, 482f, 483 
na hipercalcemia, 484 
calcitonina de salmão, 484, 488t-489t 
calcitriol (1,25-di-hidroxivitamina D3), 482f, 484 
na osteoporose, 486 
no hipoparatireoidismo, 485 
na psoriase, 226, 563, 567t-568t 


cálculo renal, formação, diuréticos no, 226 


canabinoides, 23t-27t 
na náusea e vômito, 396, 399t-400t 
no controle da dor, 267t, 272 
canabis (maconha), 680, 687t-688t 
canais de cálcio (Ca?*), 99-100 
tipo L, 99-100 
tipo T, 100 
voltagem-dependentes, 5-6 
canais de cálcio (Ca**) tipo L, 99-100 
no eletrofisiologia cardíaca, 143, 144f-145f 
canais de cálcio (Ca**) tipo T, 100 
canais idnicos 
difusao por, 34f, 35 
transmembrana, 5-6, 6f 
canais iônicos controlados por voltagem, 5, 23t-27t 
cardíaco, miócito e, 143 
canais iônicos transmembrana, 5-6, 6f 
câncer 
contraceptivo esteroide e, 518 
fármacos no, 28t-31t 
origem molecular do, 632 
câncer cervical, 644 
câncer colorretal, 642 
cancer de bexiga, 643 
cancer de esôfago, 642 
câncer de mama, 644-645, 649t-656t 


terapia de reposição hormonal, 521 
câncer de ovário, 644 
câncer de próstata, 643-644 
fármacos no, 28t-31t 
câncer de pulmão, 642-643 
risco de, 678 
câncer endometrial, 644 
câncer gástrico, 642 
câncer pancreático, 642 
cancer, quimioterapia do, 631-649 
cancer renal, 643 
cancer testicular, 644 
candesartana, 119, 128t-129t 
cangrelor, 188t-190t 
caolim (caolinita), 419, 422t-423t 
capecitabina, 526t-529t 
capreomicina, 621t-629t 
capsaicina, 265f, 267t 
capsulas, absorcao de farmacos de, 38 
captopril, na hipertensão, 128t-129t 
caquexia, cuidado paliativo na, 702-703 
carbamazepina, 267t, 272 
disfunção erétil por, 241t 
efeitos adversos de, 312-313 
farmacocinética de, 312 


mecanismo de ação e usos da, 312 


na epilepsia, 312-313, 3221-323t 
no diabetes insípido, 497-498 
no distúrbio bipolar, 293 
carbapenêmicos, 584f, 586t, 587 
carbetocina, 526t-529t 
carbidopa, 327, 335t-336t 
carbimazol, 476, 480t 
no hipertireoidismo de Graves, 477 
carbocisteina, 212, 216t 
carbomer, 575t-578t 
carboplatina, 649t-656t 
carboprosta, 524, 526t-529t 
carboximaltose férrica, 544t-545t 
carboxipenicilinas, 584 
carcinogenicidade, teste de, 67 
cardiotoxicidade, antidepressivos triciclicos e, 300 
cardioversao, corrente continua (CC), 152 
cardioversao elétrica (corrente direta), 152 
cardioversor-desfibrilador implantavel (CDI), 140 
carmustina (BCNU), 649t-656 
carteolol, cloridrato de, 575t-578t 
carvão, ativado, 673t 
na eliminação de substâncias tóxicas (veneno), 669 
na prevenção da absorção de substâncias tóxicas, 669, 669t 
para intoxicação por paracetamol, 670 
carvedilol, 98, 108t-110t 


caspofungina, 603, 621t-629t 

catapora, 610 

catecol-O-metiltransferase (COMT), 58t, 80-81 
catecol-O-metiltransferase (COMT), inibidores da, 329, 335t-336t 
catecolaminas, 78 


síntese e armazenamento de, 78, 79f, Ver também adrenalina, 
noradrenalina 


catinonas estimulantes, 678, 6871-688t 
catumaxomabe, 641, 649t-656t 
cefaclor, 621t-629t 
cefadroxila, 585, 621t-629t 
cefaleia, 341-346 

causas da, 3429 

controle da, 345 

em salvas, 345 

tensional, 341, 345 

uso excessivo de medicação, 345 
cefalexina, 585, 586t, 621t-629t 
cefalosporinas, 584f, 585-587, 586t 

efeitos adversos de, 587 

espectro de atividade de, 583f, 585-587 

farmacocinética de, 587 

gerações, 585-587 

resistência de, 587 
cefixima, 586t, 587, 621t-629t 
cefotaxima, 586t, 587, 621t-629t 


cefradina, 621t-629t 
ceftarolina fosamila, 621t-629t 
ceftazidima, 586t, 587, 621t-629t 
ceftriaxona, 587, 621t-629t 
cefuroxima, 428, 575t-578t, 586t, 587, 621t-629t 
celecoxibe, 369, 371t-372t 
celiprolol, 108t-110t 
células de apresentacao de antigeno (APCs), 439 
psoriase e, 562-563 
células dendriticas, 439 
células espumosas, 550 
células marcapasso 
atividade das, 143-144 
corrente funny (I;) de transferência, 144, 144f 
depolarização em, 144-145 
disparos, taxa intrinseca de, 144 
ectópicas, 145-146 


repolarização em, 145, 146t, Ver também nodo atrioventricular (AV); 
nodo sinoatrial (SA) 


células T, asma e, 193-194, 195f 
células T auxiliares (CD4") (Th), 440, 440f 
na imunidade humoral, 442 


subtipos, 441, Ver também T auxiliar tipo 1 (Th1), respostas, T 
auxiliar tipo 2 (Th2), respostas 


células T citotóxicas (CD8”) (Tc), 440f, 441 
celulite, 600 


ceratolíticos, para psoríase, 563 
certolizumabe pegol, 377, 382t-383t 
cetamina, 267t, 680, 687t-688t 
anestesia, 250t, 255t-256t 
mecanismo de acao da, 680-681 
cetirizina, 453, 456t 
cetoacidose diabética, 468, 468f 
cetoconazol, 621t-629t 
na sindrome de Cushing, 508 
cetoprofeno, 371t-372t 
cetorolaco, 371t-372t 
cetotifeno, 456t, 575t-578t 
cetrorrelix, 492f, 495, 500t-501t 
cetuximabe, 639, 649t-656t 
choque cardiogênico 
controle do, 138 
fisiopatologia do, 134 
cianeto, envenenamento por, 6/3t 
cianocobalamina, 540, 5441-5451 
cicatrização de úlcera gástrica, fármacos para, 28t-31t 
ciclesonida, 208t-209t 
ciclizina, 393, 399t-400t 
ciclo menstrual, 513-514, 514f 
ciclofosfamida, 445 
ação imunossupressora, 445 


para artrite reumatoide, 379, 382t-383t 


para miastenia grave, 360 
para o câncer, 636, 649t-656t 
toxicidade bioquímica, 663 
ciclopentiazida, 229t 
ciclopentolato, como midriático e cicloplégico, 575t-578t 
cicloplegia, 569 
cicloplégicos, fármacos, 572 
cicloserina, 621t-629t 
ciclosporina, 443-444, 448t-449t, 567t-568t 
efeitos adversos da, 443-444 
farmacocinética da, 443 
interações medicamentosas, 444 
mecanismo de ação da, 443 
no transplante de órgãos, 447 
para artrite reumatoide, 379, 382t-383t 
para colite ulcerativa, 413, 416t 
para eczema atópico, 562 
para hepatite autoimune, 426 
para psoríase, 564 
cilostazol, 169-170, 173t 
cimetidina, 404-405, 409t-410t 
disfunção erétil por, 241t 
para vertigem, 397 
cinarizina, 399t-400t 
cinchonismo, 613 


cinética de ordem zero, 48, 49f 


cinética de primeira ordem, 48-50, 49f 
ciproeptadina, 456t 
ciprofibrato, 552, 556t-557t 
ciprofloxacino, 575t-578t, 589, 621t-629t 
para acne, 565 
para diarreia do viajante, 420 
para doenga de Crohn, 414 
para fibrose cistica, 213 
ciproterona, acetato de, 533, 534t-535t, 649t-656t 
na acne, 565 
circulação êntero-hepática de fármacos, 47-48, 48f 
circulação extracorporal, 180 
cirrose, 426, 428 
biliar primária, 426 
características de, 701f 
hepática, 226 
cirrose biliar primária, 426 
cirrose hepática, 226 
cirurgia 
fármacos na, 28t-31t 
na doença de Crohn, 414 
na hipertrofia prostática benigna, 234-235, 235q 
cirurgia bariátrica, 435 
cis-atracúrio, 353, 354t, 3571 
cisplatina, 649t-656t 


cisteinil-leucotrienos, 202, 451 


cistite, 599 
citalopram, 301t, 302, 309t-310t 
citarabina (arabinosideo de citosina), 645, 649t-656t 
citocinas 

artrite reumatoide e, 373 

asma e, 195f 

na resposta imune, 441f 

psoríase e, 562-563 

reações alérgicas e, 452 
citocromo P450, 42, 43t 

indutores do, 45, 47t 

reações de oxidação, 42, 44f 

substratos do, 47t 
citomegalovírus, infecções por, 608-609, 611 
citoprotetores, fármacos, 405, 409t-410t 
citotóxicas, reações, 665 
claritromicina, 590, 621t-629t 
claudicação intermitente, controle da, 170 
clemastina, 456t 
clindamicina, 592, 621t-629t 
clindamicina, para acne, 565 
clobazam, 322t-323t 
clobetasol, propionato de, 567t-568t 
clobetasona, butrato de, 567t-568t 
clodronato de sódio, 483, 488t-489t 
clofarabina, 649t-656t 


clofazimina, 596-597, 621t-629t 
clometiazol, 283, 286t 
clomifeno, 496, 500t-501t, 526t-529t 
clomipramina, 309t-310t 
clonazepam, 322t-323t 
clonidina, 267t, 270, 684 
para hipertensao, 117, 128t-129t 
para enxaqueca, 347? 
para transtornos do movimento, 335t-336t 
clopidogrel, 188t-190t 
em associação à aspirina, 105 
mecanismo de ação de, 177f, 179 
para angina estável, 103 
para prevenção do AVC, 167t 
para síndrome coronariana aguda, 104 
uso clínico de, 180 
clorambucil, 649t-656t 
cloranfenicol, 575t-578t, 592, 621t-629t 
clordiazepóxido, 286t 
clorfenamina, 453, 456t 
para anafilaxia, 453 
clorofórmio, 247 
cloroquina, 612, 621t-629t 
para artrite reumatoide, 3821-383t 
clorpromazina 


para náusea e vômito, 399t-400t 


para transtornos do movimento, 335t-336t 
para transtornos psicóticos, 289t, 290, 295t-296t 
clortalidona, 223, 229t 
Clostridium difficile, 587-588 
clotrimazol, 602, 621t-629t 
clozapina, 289t, 291, 295t-296t 
esquizofrenia, 291 
co-amoxiclav, 621t-629t 
coagulacao sanguinea, 176-177 
cascata da, 176-177 
cobicistate, 621t-629t 
cocaina, 677, 687t-688t 
como anestésico local, 262t 
disfunção erétil por, 241t 
Cochrane, biblioteca, 70 
codeina, fosfato de, para diarreia, 419, 422t-423t 
codeina, 212, 216t, 270, 275t-277t 
farmacocinética, 270 
tratamento da dor, 271 
coeficiente de partição dleo-gas, 252 
coeficiente de partição sangue-gás, 252 
cogumelos mágicos, 680 
colangite, 599 
colchicina, 386, 389t 
colecalciferol, 485, 488t-489t 
colecistite aguda, 599 


colecistocinina (CCK), 433 
colesevelam, 556t-557t 
colesterol, 547 
absorção do intestino, 548-549 
ciclo êntero-hepático do, 549f 
composição de lipoproteínas, 548t 
estrutura da, 504f 
plasmático total, redução do, 554 
plasmático total:HDL, razão, 553-554 
transporte no plasma, 549 
colestipol, 556t-557t 
colestiramina, 556t-557t 
para síndrome do intestino irritável, 421 
colina, 81, 83 
colinesterase plasmática, Ver pseudocolinesterase 
colistimetato de sódio, 588, 621t-629t 
colite, antibióticos associados para, 28t-31t 
colite ulcerativa, 411 
controle da, 413-414 
etiologia de, 411, 412f 
fármacos para, 412-413, 416t 
indicatores de severidade de, 4129 
coma mixedematoso, 479 
comedoes, 564-565 
comparações intragrupo, 68, 69f 


complexo polissacarídeo-ferro, 544t-545t 


compostos de platina, 636-637, 649t-656t 
comprimidos, absorção de fármacos na forma de, 38 
concentração alveolar mínima (CAM), 252, 252f 
concentração plasmática no estado de equilíbrio (steady-state), 55 
dose de ataque e, 56 
concepção assistida, preparação para, 496 
condução intracardiaca, efeito da digoxina na, 134-135 
conjugação de sulfato, 45 
conjuntivite 
alérgica, 454 
fármacos para, 28t-31t 
constipação, 417-419, 422t-423t 
causas da, 4189 
cuidado paliativo para, 702 
fármacos para, 28t-31t 
idiopática refratária, 419 
induzida por opioides, 269, 419 
tratamento da, 419 
verapamil e, 101 
contracepção emergencial, 517 
contracepção hormonal, 515-516 
efeitos adversos da, 517-518 
eficácia da, 517 
contraceptivo hormonal combinado, 516 
contraceptivos esteroides, 515-519 


efeitos adversos de, 517-518 


farmacocinética de, 517 
mecanismos da contracepção hormonal, 515-516, 515f 
usos não contraceptivos dos, 518-519 

contraceptivos somente com progestágenos, 516 


contratilidade cardíaca reduzida, bloqueadores de canais de cálcio e, 
100 


contratilidade miocárdica, 131 
fármacos inotrópicos positivos para, 134 
convulsão febril, 319 
convulsões, 668 
envenenamento agudo e, 668t 
epilépticas, 311 
classificação, 312t 
profilaxia, 318-319, 318t 
tratamento, 318 
coração 
remodelamento, na insuficiência cardíaca, 133 
sistema de condução especializada, 143 
coreia, 330, 335t-336t 
coreiformes, movimentos, 331 
corifolitropina alfa, 495, 500t-501t 
coriogonadotropina alfa, 495, 500t-501t 
corpo lúteo, 514 
corpos de Lewy, 325-326 
corticoides, 443, 503-510, 572-573 
distúrbios oculares, 572-573 


efeitos adversos de, 201 
excesso de vitamina D e, 484 
farmacocinética de, 201 
fibrose pulmonar idiopática, 214 
inalatórios, 201 
mecanismo de ação de, 200-201 
na fibrose cística, 213 
no transplante de órgãos, 447 
para artrite reumatoide, 387 
para asma, 200-201, 208t-209t 
para doença inflamatória intestinal, 413, 416t 
para DPOC, 204, 208t-209t 
para esclerose múltipla, 337, 340t 
para hepatite autoimune, 426, 431t-432t 
para miastenia grave, 360 
para náusea e vômito, 396, 399t-400t 
para retinopatia diabética, 574 
regimes imunossupressores e, 443 
terapia de reposição para deficiência fisiológica de, 506, 507g 
corticoides tópicos, 507t 
na psoríase, 563 
no eczema atópico, 562, 5671-568 
potência de, 5629 
cortisol, 503, 511t 
cortisona, 504-505 


cotrimoxazol (trimetoprima e sulfametoxazol), 594 


creatinina, depuração, 699-700 
cremes, 561 
para eczema atópico, 562 
crianças 
crescimento tecidual em, 635 
farmacocinética em, 698-699 
prescrição para, 698-699 
crisantaspase (asparaginase), 649t-656t 
crizotinibe, 649t-656t 
cromoglicato de sódio, 201, 208t-209t, 453-454, 575t-578t 
cromonas, 201-202, 208t-209t 
crossover ou cruzados, ensaios clínicos 
cuidado intensivo 
bloqueadores neuromusculares, 355 
fármacos no, 28t-31t 
cuidado paliativo, prescrição no, 702-703 
curarização residual pós-operatória, 355 
curva da concentração plasmática-tempo 
após administração oral, 50f 
na administração oral crônica, 55-56, 55f 
para administração intravenosa, 50, 51f 
para fármacos intravenosos, 51-52 
por doses oral e intravenosa, 59f 
CYP1, 42 
CYP1A, 43t 
CYP1A1, 58t 


CYP1A2, 47t 

CYP2A, 43t 

CYP2A6, 47t, 58t 
CYP2B, 43t 

CYP2B6, 47t, 58t 
CYP2C, 43t 

CYP2C19, 47t, 58t, 403 
CYP2C8, 47t 

CYP2C9, 47t, 58t, 403 
CYP2D, 43t 

CYP2D6, metabolismo de fármacos antipsicóticos, 290 
CYP2D6, 47t, 57, 58t 
CYP2E, 43t, 47t 
CYP3A, 43t 

CYP3A4, 47t 

CYP4, 42, 43t 


D 

dabigatrana, etexilato de, 188t-190t 
dabrafenibe, 649t-656t 
dacarbazina, 649t-656t 

daclatasvir, 427, 431t-432t 
dactinomicina, 636, 649t-656t 
dalteparina sddica, 188t-190t 
danaparoide sódico, 188t-190t 
danazol, 526t-529t, 532, 5341-5351 


dantroleno, 332, 335t-336t 

dantrona, 418 

dapagliflozina, 467, 471t-473t 
dapoxetina, para ejaculação precoce, 242, 244t 
dapsona, 596, 621t-629t 

daptomicina, 588, 621t-629t 
darbepoetina, 540 

darbepoetina alfa, 544t-545t 

darifenacina, 233, 236t-237t 

darunavir, 607, 621t-629t 

dasabuvir, 431t-432t 

dasatinibe, 649t-656t 

DataLink Research Clinical Practice (CPRD) 
daunorrubicina, 649t-656t 

débito cardíaco, manutenção do, 131 
decitabina, 649t-656t 

deferasirox, 541, 5441-5451 

deferiprona, 541, 544t-545t 


deficiéncia de glicose 6-fosfato desidrogenase (G6PD), farmacos 
causando hemólise na, 5419 


deflazacorte, 511t 

degarelix, 649t-656t 

degeneracao macular relacionada com a idade, 573-574 
degeneracao subaguda combinada da medula, 540 
delamanida, 621t-629t 

demeclociclina, 500t-501t, 621t-629t 


demência, 161-167 
causas da, 164g 
fármacos para, 28t-31t 
demência vascular, 165 
demulcentes, 212 
denosumabe, para osteoporose, 486-487, 488t-489t 
densidade mineral óssea, 485-486 
dependência aos opioides, 687t-688t 
dependência às drogas (drogadição), 675-686 
bases biológicas da, 675-676 
depletador de células B anti-CD20, 379 
depressão, 297-305 
bases biológicas da, 297-298 
controle da, 305, Ver também antidepressivos, fármacos 
fármacos para, 28t-31t, 309t-310t 
depressão respiratória 
agentes anestésicos, 253 
envenenamento agudo e, 668t 
induzido por opioide, 268-269 
depressores do sistema nervoso central, 681-684 
depuração, 53 
AUC e, 54 
de fármacos selecionados, 53t 
eliminação de fármacos e, 54, 54f 
depuração plasmática, 53-54 


derivado de nitrogênio, 635 


dermatite atópica (eczema atópico), 561-562 
dermatite de contato, 562 
tratamento da, 562 
derrame embólico, prevenção secundária de, 180 
descongestionantes nasais, 598 
desferroxamina, mesilato de, 541, 544t-545t, 673t 
desflurano, 255t-256t 
desidroepiandrosterona, 531 
desloratadina, 453, 456t 
desmopressina, 497, 500t-501t 
para diabetes insípido, 497-498 
para distúrbios hemorrágicos, 186 
para síndrome da bexiga hiperativa, 233 
uso clínico, 497 
desogestrel, 516, 526t-529t 
dessensibilização de receptores, 19-20 
dessensibilização heteróloga, 20 
dessensibilização homóloga, 20 
deveres do prescritor, 689-690 
dexametasona, 505, 505t, 5111, 575t-578t 
uso clínico, 506-507 
dexanfetamina, 306, 309t-310t, 677 
dexcetoprofeno, 371t-372t 
dexfenfluramina, 435 
dexibuprofeno, 371t-372t 
dexrazoxano, 649t-656t 


dextrometorfano, 267t, 275t-277t 
dextrometorfano para supressão da tosse, 212, 216t 
dextropropoxifeno, 275t-277t 
di-hidrocodeina, 275t-277t 
no controle da dor, 271 
di-hidrofolato redutase, 445 
di-hidropiridinas, 100, 108t-110t 
di-hidrotaquisterol, 488t-489t 
di-hidrotestosterona, 531 
diabetes insípido, 498 
diabetes melito, 460-461 
complicações do, 461t 
fármacos para, 28t-31 
insulina e análogos da insulina para, 461-464 
risco de doença cardiovascular e, 553 
regime terapêutico para, 463-464 
tipo, 1, 461 
complicações do, 468 
em situações especiais, 468-469 
tratamento, 468-469 
tipo, 2, 461 
distúrbios fisiopatológicos no, 461, 461q 
locais de ação dos fármacos e disfunções metabólicas, 464f 
tratamento, 469 
diacilglicerol (DAG), 7-8 
diamorfina (heroína), 275t-277t 


efeitos da abstinência, 272 
farmacocinética, 270 
diarreia, 419-420, 422t-423t 
fármacos para, 28t-31t 
diarreia associada ao Clostridium difficile, 420 
diarreia do viajante, 420 
diarreia infecciosa, 599 
diazepam, 286t 
metabolismo de farmacos, 46f 
para espasticidade, 331, 335t-336t 
para estado epilético, 318, 322t-323t 
parâmetros farmacocinéticos do, 53t 
diazóxido, para hipertensão, 128t-129t 
dicicloverina, 420, 422t-423t 
diclofenaco, 371t-372t 
didanosina, 621t-629t 
didrogesterona, 526t-529t 
dienogeste, 516, 526t-529t 
dieta do Mediterraneo para o infarto do miocardio, 105 
dietilamida do ácido lisérgico (LSD), 680, 687t-688t 
dietilcarbamazina, 615-616, 621t-629t 
dietilestilbestrol, 649t-656t 
difenoxilato, 275t-277t, 419, 422t-423t 
diflucortolona, valerato de, 567t-568t 
difusao 
facilitada, 34f, 35 


ionização de fármacos e, 35-38, 37f 

passiva, 34-35, 34f 
digitoxina, farmacocinética da, 53t 
digoxina 

disfunção erétil por, 241t 

farmacocinética da, 53t 

nas arritmias, 151, 158t-159t 

para insuficiência cardíaca, 139, 142t 
diloxanida, furoato de, 615, 621t-629t 
diltiazem, 100, 103, 105 

B-bloqueadores e, 98-99 

efeito cronotrópico negativo pelo, 100 

para arritmias, 151, 158t-159t 

para síndrome coronariana aguda, 104 
dimercaprol, 673t 
dimetiltriptamina, 680, 687t-688t 
dinoprostona, 523, 526t-529t 
dinorfina, 266 
dipeptidil peptidase-4, inibidores da, 466-467, 469, 471t-473t 
dipiridamol, 188t-190t 

mecanismo de ação de, 178 

para prevenção de derrame (AVC), 163, 167t 

teste de estresse miocárdico, 180 
dipropionato de alclometasona, 567t-568t 
discinesia, 330-331 

controle da, 331 


tardia, antipsicóticos e, 290 
disenteria, 599 
disestesia, 263 
disforia induzida por opioides, 268 
disfunção erétil, 239-243, 244t 
causas da, 2409 
controle da, 242 
fármacos causadores da, 241t 
fármacos para, 28t-31t 
disfunção sexual, antidepressivos tricíclicos e, 301 
dismenorreia, 518-519 
fármacos para, 28t-31t 
disopiramida, 147t, 148-149, 158t-159t 
disoproxil, 606 
dispepsia, 401-409 
controle da, 405-407 
fármacos no tratamento da, 28t-31t, 403-405, 409t-410t 
nao ulcerativa, 401 
dispositivo espaçador, 197-198 
dispositivo intrauterino (DIU) contendo cobre, 517 
dispositivos (desfibrilador) para ressincronização cardíaca, 140 
dissulfiram, 684, 6871-688t 
distonias, 330 
aguda, 331 
fármacos antipsicóticos e, 290 


persistente, 331 


tratamento da, 331 
distribuição de fármacos, 33, 39-42, 40f, 40t 
biológicos, 56 
crianças e recém-nascidos, 698-699 
diagrama esquemático de, 52f 
em idosos, 699 
extensão da, 52-53 
interações envolvendo a, 703 
matemática da, 51-53 
para órgãos específicos, 41-42 
taxa de, 51-52 
volume aparente, 52, 53t 
distribuição de fármacos para o cérebro, 40-42 
distúrbios do movimento extrapiramidais, 325-335 
fármacos antipsicóticos e, 290-291 
distúrbios do ritmo cardíaco, fármacos nos, 151-152 
distúrbios lipídicos, 547-556 
ditranol, para psoríase, 563, 567t-568t 
diuréticos, 219-228, 229t 
classes de, 222-227 
edema resistente aos, 226 
mecanismo de ação, 221f 
para doença de Méniere, 398 
para doenças hepáticas, 430, 701 
para hipercalciúria com formação de pedra renal, 226 


para hipertensão, 128t-129t, 226 


para insuficiência cardíaca, 138-139 
principais usos dos, 227 
diuréticos de alça, 222-223, 229t 
efeitos adversos dos, 223 
farmacocinética dos, 222-223 
mecanismo de ação de, 221f, 222 
na hipercalcemia, 484 
na hipertensão, 120, 226 
na insuficiência cardíaca, 138-139 
na síndrome nefrótica, 226 
no edema resistente a, 226 
diuréticos osmóticos, 221f, 225, 229t 
diuréticos poupadores de potássio, 224, 229t 
efeitos adversos de, 224 
farmacocinética de, 224 
mecanismo de ação, 221f, 224 
na hipertensão arterial, 120 
na insuficiência cardíaca, 138-139 
diuréticos tiazídicos 
disfunção erétil por, 241t 
na hipertensão, 120 
no diabetes insípido, 497-498 
dobutamina, 136, 142t 
docetaxel, 649t-656t 
docusato de sódio, 419 


doença arterial coronariana 


ateroma, fatores de risco para, 93 
processo inflamatório contribuindo para a, 94f 
doença aterotrombótica 
e doença vascular periférica, 169 
prevenção primária da, 553 
doença cardíaca isquêmica, 93-108 
contraceptivos esteroides causando, 518 
insuficiência cardíaca e, 134 
prevenção primária da, 180 
doença cardiovascular 
diabetes melito tipo 2 e, 469 
hiperlipidemia e risco de, 553 
prevenção primária de, 553-554 
prevenção secundária de, 554 
doença cerebrovascular, 161-167 
doença de altitude (mal da montanha), acetazolamida na, 226 
doença de Crohn, 411 
etiologia da, 411, 412f 
fármacos para, 412-413, 416t 
indicadores de gravidade de, 4129 
tratamento da, 414 
doença de Graves, 476 
controle da, 477-478 
doença de Méniere, 397 
doenca de Parkinson, 325-327 
controle da, 329-330 


fármacos na, 28t-31t, 327-329, 335t-336t 
fármacos dopaminérgicos na, 327-329, 335t-336t 
doença do dedo branco, síndrome de Raynaud ou, 171 
doença do refluxo gastresofágico (DRGE), 402-403, 407 
doença intestinal inflamatória, 411-416 
artrite e, 375 
controle da, 413-414 
etiologia da, 411, 412f 
fármacos para, 28t-31t, 412-413 
doença óssea 
metabólica, 485-487 
renal, 485 
doença óssea de Paget, 487 
doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), 193-207 
acetazolamida para, 227 
fármacos para, 28t-31t, 197-203, 208t-209t 
fatores patofisiológicos na, 196f 
obstrução da via aérea na, 195 
tratamento da, 204-205 
doença renal, terapia com eritropoietina, 540 
doença renal óssea, 485 
doença vascular periférica, 169-173, 180 
ateromatosa, 169-170 
fármacos na, 169-170, 173t 
sintomas de, 169 


doenças alérgicas, 451-452 


tratamento de, 453-454 
doenças do movimento, extrapiramidal, 325-335 
doenças respiratórias, 211-215, 216t 
dolutegravir, 608, 621t-629t 
domperidona, 395, 399t-400t 
donepezil, para doença de Alzheimer, 164, 167t 
dopa decarboxilase, 78 
dopamina, agonistas de receptores da 
na doença de Parkinson, 327-328, 328f, 335t-336t 
para acromegalia, 493 
dopamina, antagonistas de receptores 
para náusea e vômito, 395, 399t-400t 
para vertigem, 398 
dopamina, receptores de, 84-85 
ação de fármacos antipsicóticos, 289 
no cérebro, 288 
dopamina, 23t-27t 
dependência às drogas e, 675-676 
esquizofrenia e, 287-288 
função da, 676f 
liberação de, 84 
metabolismo da, 80-81 
neurotransmissão, 75t, 84-85 
para insuficiência cardíaca, 136, 142t 
síntese e armazenamento de, 78, 79f 
dopamina B-hidroxilase, 78, 79f 


dopexamina, 136, 142t 
dor, 263-264 
aguda, 271 
crônica, 263, 271-272 
cuidado paliativo na, 702 
neuropatica, 263, 272 
nociceptiva, 263, 266f 
origem da, 264f 
percepção, 263-264, 266f 
pós-operativa, 271 
tratamento da, 270-272 
dor no peito, 95-96 
dores neuropaticas evocadas por estimulo, 272 
doripeném, 6211-629t 
dornase alfa, 212-213, 216t 
dorzolamida, 575t-578t 
dosagem, 690 
dose 
de ataque, 56 
na prescrição, 690 
dosulepina, 309t-310t 
doxapram, 212-213, 216t 
doxazosina 
para hipertensão, 116, 128t-129t 
para hipertrofia prostatica benigna, 236t-237t 
doxepina, 309t-310t 


doxiciclina, 591, 621t-629t 
para acne, 565 
drimia marítima (squill), 212 
drogas de abuso, 677-685, 687t-688t 
agentes psicomiméticos, 680-681 
depressores do sistema nervoso central, 681-684 
estimulantes psicomotores, 677-680 
drogas recreacionais, disfunção erétil por, 241t 
dronedarona, 158t-159t 
droperidol, 399t-400t 
drospirenona, 516, 518-519, 526t-529t 
ductos coletores, 222 
dulaglutida, 464-465 
duloxetina, 301t, 302, 309t-310t 
para incontinência de estresse, 233, 236t-237t 
dupla energia de absorciometria (DEXA), 485-486 
duração da terapia, 690 
dutasterida, 533, 5341-5351 
para hipertrofia prostática benigna, 234, 236t-237t 


E 
ECA inibidores 
efeitos adversos de, 212 
na hipertensão, 1189, 119, 119f, 122f 
na insuficiência cardíaca, 105, 139 
na neuropatia diabética, 124 
no diabetes melito, 469 
sistema renina-angiotensina e, 118 
Echinococcus granulosa, 616t 
econazol, 602, 621t-629t 
ecstasy, 672, 677, 687t-688t 
eczema atópico (dermatite atópica), 561-562 
tratamento do, 562 
eczema atópico, 561-562 
edema, na insuficiência cardíaca, diuréticos para, 226, 229t 
edema cerebral, na insuficiência hepática, 425 
edema de tornozelo por bloqueadores dos canais de cálcio, 101 
edema pulmonar, na insuficiência cardíaca, 132 
edetato de dicobalto, 673t 
edetato dissódico de cálcio, 673t 
edoxabana, 188t-190t 
edrofonio, 360, 362t 
efavirenz, 610, 621t-629t 
efedrina, 208t-209t 
efeito Somogyi, 463 


eficácia de fármacos, 17, 66 
eflornitina, 496-497, 6211-629 
eicosanoides, 364f, 366t 
eixo hipotálamo-hipófisário, 513 
eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA), 503, 505f 
ejaculação, precoce, 242, 244t 
elementos de resposta hormonal (HRE), 11, 12f 
eletriptana, 347t 
eletrocardiograma (ECG), 145, 148f 
eletroconvulsoterapia (ECT), 305 
eletrofisiologia cardíaca, 143-145, 144f-145f 
eletroporação, 34-35 
eliminação de fármacos, 40, 42-48 
atividade de órgãos na, 53 
biológicos, 56 
matemática da, 53-54 
prolongamento da, 54 
taxa de, 53-54 
eliminação renal 
crianças e recém-nascidos, 699 
em pessoas idosas, 699-700 
venenos, 669 
elvitegravir, 608, 621t-629t 
embolectomia, 170-171 
emedastina, 575t-578t 


emolientes 


para eczema atópico, 562 
para psoríase, 563 
empagliflozina, 471t-473t 
empiema, 599 
enalapril, 118 
enalapril maleato, para hipertensao, 128t-129t 
encefalinas, 266 
encefalopatia hepatica, 428-429, 701 


endarterectomia da carótida ou stends, para prevenção de AVC 
isquêmico, 162 


endocardite infecciosa, 600 
endometriose, 519 
fármacos para, 28t-31t 
endomorfina, 266 
endotelina, antagonistas de receptores da, 128t-129t 
para hipertensão arterial pulmonar, 124-125 
endotelina, 23t-27 
enfisema, 195-197 
enflurano, 252, 255t-256t 
enfuvirtida, 608, 621t-629t 
enoxaparina, 188t-190t 
enoximona, 136-137, 142t 
ensaios clínicos, 67-69 
comparação entre sujeitos, 68, 69f 
desenhos de, 69f 
fase I, 66-68 


fase II, 66, 68 
fase III, 66, 68-69 
fase IV, 69-70 
medida da resposta durante a, 69t 
metanálise, 67-69 
entacapona, 329, 335t-336t 
Entamoeba histolytica, 614t 
entecavir, 427, 431t-432t 
Enterobius vermicularis, 616t 
enterócitos, 38-39 
entricitabina, 606, 621t-629t 
envenenamento 
especificos comuns, 670-672 
princípios do controle, 667 ver autoenvenenamento 
envenenamento, fármacos no, 28t-31t 
envenenamento alimentar, 599 
envenenamento por metais pesados, 673t 
enxaqueca, 341 
características diagnósticas, 3429 
contraceptivos esteroides causando, 518 
crise aguda, 344-345 
fármacos para, 28t-31t, 342-344, 347t 
patogênese da, 341-342, 343f 
profilaxia da, 345 
enxaqueca com aura, 341 


enzalutamida, 5341-5351 


enzima conversora de angiotensina (ECA), 111-112 
inibidores, Ver inibidores da ECA 
enzimas como alvo de ação de fármacos, 12, 13t 
epilepsia, 311-321, 322t-323t 
controle da, 317-320 
fármacos para, 28t-31t 
epilepsia refratária, 318 
epinastina, hidrocloreto de, 575t-578t 
epinefrina, 77-78, Ver também adrenalina 
epipodofilotoxinas, 639 
epirrubicina, 649t-656t 
eplerenona, 224, 229t 
epoetina, 540-541 
epoetina alfa, 5441-545t 
epoprostenol, 125, 128t-129t, 179, 188t-190t 
mecanismo de ação do, 177f, 179 
para o fenômeno de Raynaud, 172, 173 
eprosartana, para hipertensão, 128t-129t 
eptifibatida, 188t-190t 
equação de Cockcroft e Gault, 699-700 
equilíbrio energético, regulação do, 433 
equilíbrio hídrico, 219-222, 220f 
equinocandinas, 603 
erdosteina, 212, 216t 
ergocalciferol, 482-485, 488t-489t 
ergometrina, 526t-529t 


ergometrina, maleato de, 524 
ergotamina, 342-343, 347t 
para enxaqueca, 347t 
eribulina, 649t-656t 
eritromelalgia (doença de Mitchell), 171 
eritromicina, 590, 621t-629t 
para acne, 565 
eritropoietina, 540-541 
erlotinibe, 649t-656t 
ertapeném, 587, 621t-629t 


erupção medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistêmicos 
(DRESS), 486 


erva-de-são-joão, 305 

escitalopram, 301t, 309t-310t 

esclerose lateral amiotrófica, 338-339 

esclerose múltipla, 337-338, 340t 

eslicarbazepina, acetato de, 312-313, 322t-323t 

esmolol, 108t-110t, 150 

esofagite, 402, 407 

esôfago de Barrett, 403 

esomeprazol, 403, 409t-410t 

espasmo esofágico, 403, 407 

espasticidade, 331-332, 335t-336t 
fármacos para, 28t-31t 

espiramicina, 621t-629t 

espironolactona, 224, 226, 229t 


disfunção erétil por, 241t 

efeito antiandrogênico da, 224 

na hipertensão, 226 

na insuficiência cardíaca, 138-139 

toxicidade bioquímica, 664 
espondilite anquilosante, 375 
espondiloartrite, 375 

controle da, 380 


esquema do cartão amarelo, 69-70, 665-666, 667q (sistema de 
farmacovigilância no Reino Unido) 


estabilizadores do humor, fármacos, 292-293, 295t-296t 
estado de equilíbrio (steady-state) 
concentração plasmática no, 55 
dose de ataque e, 56 
tempo para atingir o, 55 
estado epiléptico, 318, 322t-323t 
estatinas, 550-551, 556t-557t 
efeitos nao lipidicos das, 551q 
mecanismos de prevenção de eventos coronarianos, 554 
prevenção do AVC, 162-163 
prevenção primária, 553-554 
prevenção secundária, 554 
estavudina, 621t-629t 
estenose da artéria renal, hipertensão e, 124 
estereoisômeros, 15 


ésteres de ácido fumárico, para psoríase, 564, 5671-568t 


ésteres etílicos do ácido omega-3, 556t-557t 
esteroides, fármacos, na contracepção, 28t-31t 
esteroides anabólicos, 532-533, 534t-535t, 687t-688t 
disfunção erétil por, 241t 
estibogliconato de sódio, 615, 6211-629t 
estilo de vida, e mudanças de 
insuficiência cardíaca, 138 
na angina estável, 103 
na obesidade, 435 


estimulador da guanilato ciclase, para hipertensão arterial 
pulmonar, 125 


estimulantes, psicomotores, 677-680 
estimulantes laxativos, 418, 422t-423t 
estimulantes respiratorios, 212-213 
estômago, absorção de fármacos no, 38 
estradiol, 526t-529t 

em homens, 531 

na indução do parto, 522 

na terapia de reposição hormonal, 519 

no ciclo menstrual, 513 
estradiol, valerato de, 526t-529t 
estramustina, 649t-656t 
estreptococo, 585t 
estreptomicina, 590-591, 621t-629t 
estreptoquinase, 185, 188t-190t 


na síndrome coronariana aguda, 105 


estresse oxidativo, doença de Alzheimer e, 164 
estrogênio, 640 
ação celular de, 515 
antagonistas de receptores de, 640-641 
implantes subcutaneos, 520 
na contracepção, mecanismo do, 515f, 516 
na terapia de reposição hormonal, 519-520 
no ciclo menstrual, 513 
para deficiência na pós-menopausa, 520 
sintese de, 504f 
sintéticos, farmacocinética de, 517 
transdérmico, 520 
vaginal, 520 
estrogênio conjugado, 526t-529t 
estrutura e absorção de fármacos, 38 
estudos pré-clínicos de fármacos, 66 
esvaziamento gástrico, absorção de fármacos e, 38, 50 
etambutol, 596, 6211-629 
etanercepte, para artrite reumatoide, 377, 382t-383t 
etanol, 673t 
etansilato, 188t-190t 
éter dietílico, 247 
etinilestradiol, 526t-529t 
em contraceptivos hormonais combinados, 516 
farmacocinética, 517 


para acne, 565 


etodolaco, 371t-372t 
etomidato, 250, 250t, 255t-256t 
etonogestrel, 516-517, 526t-529t 
etoposido, 639, 649t-656t 
etoricoxibe, 369, 371t-372t 
etossuximida, 316-317, 322t-323 
etravirina, 621t-629t 
euforia, induzida por opioides, 268 
everolimus, 649t-656t 
evolocumabe, 553, 556t-557t 
exaustão de P-células, 469 
excreção de fármacos, 33, 45-48, 704 
urinária total, 51 
via fecal, 47-48 
via urinária, 46-47 
exemestano, 649t-656t 
exenatida, 464-465 
exercício, 170 
expectorantes, 212 
extrato de plantas, na hipertrofia prostática benigna, 234 
ezetimiba, 551, 556t-557t 


F 
falta de ar, cuidado paliativo na, 702 
familia de receptores associados a tirosina cinase, 9 


familia de receptores de tirosina fosfatase, 9 


famotidina, 409t-410t 
fampridina, 338, 340t 
fanciclovir, 621t-629t 
farmacocinética, 33-62, 34f 

bases biológicas da, 33-38 

bases matemáticas da, 48-50 

de fármacos biológicos, 56 

em pessoas idosas, 699-700 

na doença hepática, 701-702 

na gestação, 696 

na insuficiência renal, 700 

na lactação, 698 

nos estudos pré-clínicos, 66 

variação genética e, 56-57 
farmacodinâmica, 33-62 
farmacogenética, 21, 57 

enzimas metabolizadoras de fármacos, 58t 
farmacogenômica, 21 
farmacologia, 3-22 
fármacos ácidos, 35 

absorção de, 38 
fármacos, aprovação de, 65-66, 65f 
fármacos aprovados na União Europeia (EU), 65 
fármacos biológicos 

farmacocinética de, 56 


na artrite inflamatória, 377-379 


fármacos controlados, 685 
fármacos de ação periférica na supressão da tosse, 212 
fármacos, descoberta de, 63-64 
fármacos, desenvolvimento de, 64-65, 64f 
fármacos, eficácia de, 66 
fármacos, encontrando informações sobre, 4 
fármacos ligadores de proteínas 
irreversível, 41 
reversível, 40-41 
fármacos peptídeos em testes clínicos, 68 
fármacos solúveis em água 
distribuição de, 41 
taxa de distribuição de, 52 
farmacovigilância, 66, 69-70 
farmacovigilância de fármacos, 66, 69-70 
fase 0, ensaios de, 67-68 
fase I, estudos clínicos de, 66-68 
fase II, estudos clínicos de, 66, 68 
fase III, estudos clínicos de, 66, 68-69 
fator de crescimento endotelial vascular A (VEGF-A), 573 
fator de crescimento semelhante à insulina tipo 1 (IGF-1), 491 
fator de necrose tumoral a (TNFa), 373, 411 


fator de necrose tumoral a (TNFa) na doença inflamatória intestinal, 
413, 416t 


fator de von Willebrand (vWF), 175, 176f 


fator estimulante de colônias para granulócitos (G-CSF), 542 


fator neurotrópico derivado do cérebro (BDNF), na depressão, 298, 
300f 


fator reumatoide, 373-374 
fator tecidual (TF), 176 
fator X, 177 
fator Xa, inibidores diretos do, 182, 188t-190t 
fatores estimulantes das colônias, 542 
febuxostate, 386, 389t 
feixe de His, 143 
felbinaco, 371t-372t 
felodipino, 108t-110t 
fenciclidina (PCP), 680, 687t-688t 
fenelzina, 282, 304, 309t-310t 
fenfluramina, 435 
fenilefrina, hidrocloreto de, 575t-578t 
fenindiona, 188t-190t 
fenitoina, 313-314, 322t-323t 
efeitos adversos, 313-314 
farmacocinética, 313, 313f 
mecanismo de ação e usos, 313 
fenitoína sódica, 322t-323t 
fenobarbital, 314-315, 322t-323t 
fenobarbital sódico, 322t-323t 
fenofibrato, 552, 556t-557t 
fenômeno de Frank-Starling, 131, 132f 
fenômeno de Raynaud, 171-172, 171q 


fenoprofeno, 371t-372t 
fenotiazinas, disfunção erétil por, 241t 
fenoxibenzamina, na hipertensão, 116, 128t-129t 
fenoximetolpenicilina (penicilina V), 584, 585t, 621t-629t 
fentanil, 255t-256t, 275t-277t 
fentermina, na obesidade, 435 
fentolamina, na disfunção erétil, 244t 
fentolamina, na hipertensão, 116, 128t-129t 
feocromocitoma, hipertensão e, 124 
feredetato de sódio, 544t-545t 
ferritina, 537 
ferro, 537-539 
oral, 538 
parenteral, 538 
preparações terapêuticas de, 538 
sobrecarga, 541, 673t 
uso terapêutico de, 538-539 
ferro dextrano, 538, 544t-545t 
ferro isomaltosido, 538, 544t-545t 
ferro sacarose, 538, 544t-545t 
ferroso, fumarato, 544t-545t 
ferroso, gliconato, 544t-545t 
ferrosos, sais, 538 
fertilização in vitro, preparação para, 496 
fesoterodina, 233, 236t-237t 


feto, distribuição de fármacos para o, 42 


fexofenadina, 453, 456t 
fezes, agentes amaciadores das, 418-419, 422t-423t 
fezes, como via de excreção de fármacos, 47-48 
fibratos, 551-552, 556t-557t 
fibrilacao atrial, 153-154 
causas da, 153g 
restauração do ritmo sinusal em pessoas com, 153q 
risco de acidente vascular encefalico por, 154t 
fibrilação ventricular, 154t 
fibrinogênio, 179 
fibrinolítica, terapia 
para AVC isquêmico, 162 
para síndrome coronariana aguda, 105 
fibrinolítico, sistema, 184-186, 185f 
fibrinolíticos, agentes, 185-186, 188t-190t 
fibrose cística, 212-214 
fibrose cística pulmonar, tratamento da, 213 
fibrose pulmonar idiopática, 214 
fidaxomicina, 621t-629t 
fígado 
efeitos de anestésicos inalados no, 253 
efeitos do álcool no, 682 
metabolismo de fármacos pelo, 45 
metabolismo de primeira passagem, 39 
recaptação de fármacos, 701, 701f 
fígado, doenças do, 425-431, 431t-432t 


ascite nas, 429-430 
autoimunes, 431t-432t 
cronicas, 426 
farmacocinética nas, 701-702 
hemorragia varicosa nas, 429 
hepatite e encefalopatia nas, 428-429 
prescrevendo, 700-702 
filgrastim, 542, 544t-545t 
filtração glomerular, 46 
finasterida, 533, 534t-535t 
para hipertrofia prostática benigna, 234, 236t-237t 
fingolimode, 338, 340t 
fisiologia da ereção, 239, 240f 
fitomenadiona, 182 
flavoxato, 236t-237t 
flecainida, para arritmias, 147t, 148, 150, 158t-159t 
flucitosina, 603-604, 621t-629t 
flucloxacilina, 584, 585t 
fluconazol, 602, 621t-629t 
fludarabina, fosfato de, 649t-656t 
fludrocortisona, 505t, 508 
fludrocortisona, acetato de, 511t 
fludroxicortida, 567t-568t 
flufenazina, 289t, 295t-296t 
flumazenil, 281, 286t, 670 


fluocinolona acetonida, 567t-568t 


fluocinonida, 567t-568t 
fluocortolona, 567t-568t 
fluorometolona, 575t-578t 
fluoroquinolonas, 588-589 
fluorouracila, 649t-656t 
fluoxetina, para o fenômeno de Raynaud, 172 
fluoxetina, 301t, 302, 309t-310t 
flupentixol, 289t, 290, 295t-296t 
na depressão, 305, 309t-310t 
flurazepam, 286t 
flurbiprofeno, 371t-372t 
flutamida, 533, 534t-535t, 649t-656t 
fluticasona, propionato de, 200, 208t-209t, 567t-568t 
flutter atrial, 152-153 
fluvastatina, 550t, 556t-557t 
fluvoxamina, 309t-310t 
fluxo aéreo, obstrução do 
fármacos anti-inflamatórios na, 200-203 
fármacos no alívio dos sintomas da, 198-200 
na asma, 193 
na DPOC, 195 
fóbicos, transtornos, 282 
focomelia, 696f 
folato, deficiência de, 539 
causas da, 539g 
folcodina, 212, 216t 


folículo piloso, fármacos antineoplásicos e, 634 
fomepizol, 673t 
fondaparinux, 181, 188t-190t 

para angina estável, 104 
Food and Drug Administração (FDA), 65 
formaldeído, 567t-568t 
formoterol, 198, 208t-209t 
formulação de fármacos e absorção, 38 
formulações de libertação controlada, 50 
fosamprenavir, 607, 621t-629t 
fosaprepitanto, 396, 399t-400t 
foscarnete sódico, 609, 621t-629t 
fosfato ácido de sódio (fosfato monossódico), 418 
fosfenitoina, 313-314, 322t-323t 
fosfenitoina sódica, 322t-323t 
fosfodiesterase (PDE), 7, 9t 


fosfodiesterase tipo 3 (PDE3), inibidores da, na doença vascular 
periférica, 169 


fosfodiesterase tipo 4 (PDE4), inibidores da, 202, 208t-209t 
na psoriase, 564 

fosfodiesterase tipo 5 (PDE5), inibidores 
na disfunção erétil, 240-241, 244t 
na hipertensão arterial pulmonar, 125 

fosfomicina, 621t-629t 

fosinopril sódico, para hipertensão, 128t-129t 


fotocoagulação a laser 


para degeneração macular relacionada com a idade, 574 
para retinopatia diabética, 574 
fototerapia 
na psoríase, 563 
no eczema atópico, 562 
frequência e horários de administração, 690 
frovatriptana, 342, 347t 
fulvestranto, 649t-656t 
fumarato de dimetila, na esclerose multipla, 338 
função renal, efeitos de AINE e, 368 
função sexual, efeitos do álcool, 682 
furosemida, 222-223, 229t 
edema resistente a, 226 


para insuficiéncia cardiaca, 138-139 


G 
GABA (ácido y-aminobutirico), 75t, 86f, 87 
doença de Parkinson e, 325 
na percepção da dor, 263-264 
receptores, 87 
gabapentina, 267t, 272 
efeitos adversos, 316 
farmacocinética, 316 
mecanismo de ação e usos, 316 
na epilepsia, 317, 322t-323t 
galantamina, para doença de Alzheimer, 164, 167t 


ganciclovir, 575t-578t, 608, 621t-629t 
ganglio basal, 325, 326f 
ganirelix (antagonista do GnRH), 492f, 500t-501t 
gás de mostarda de enxofre, 635 
gastrenterite, 599 
gastrina, 404f 
gefitinibe, 649t-656t 
géis, 261 
gemeprosta, 526t-529t 
gencitabina, 649t-656t 
genérica, prescrição, 689-690 
genes supressores de tumor, 632 
genfibrozila, 556t-557t 
genotipagem, 57 
gentamicina, 575t-578t, 590-591, 621t-629t 
gestação 
antiepiléticos, fármacos, 319-320 
farmacocinética na, 696 
fisiologia da, 514-515 
hipertensão na, 124 
início e indução do parto, 521-522 
náusea e vômito na, 397 
prescrevendo na, 695-696 
suplementação com ácido fólico, 539 
gestodeno, 516, 526t-529t 
Giardia lamblia, 614t 


glatirâmer, acetato de, 338, 340t 
glaucoma, 570-572 
fármacos para, 28t-31t 
inibidores de anidrase carbônica para, 226 
tratamento do, 571-572 
glaucoma de angulo aberto, 571 
glaucoma de angulo fechado, 571 
glibenclamida, 464-465 
glicerila, trinitrato de (GTN), 96, 103-104, 108t-110t 
para choque cardiogénico, 138 
para insuficiência ventricular esquerda aguda, 138 
glicina, 86f, 87-88 
gliclazida, 464-465 
glicocorticoides, 267t, 505-508, 511t, 640 
ação anti-inflamatória de, 505 
ação de, 505-506 
administração sistêmica, 506-507, 5074 
administração tópica, 507 
atividade imunossupressora de, 505 
atividade mineralocorticoide de, 506 
controle da secreção de, 503, 505f 
efeitos adversos de, 507-508, 508q 
efeitos de, no sistema nervoso central, 506 
efeitos metabólicos de, 506 
farmacocinética de, 506 


no metabolismo ósseo, 506 


glicopeptídeos, 587-588 
glicoproteína Ilb/Ila, antagonistas de receptores de, 179 
glicoproteína P (P-gp), 35, 36t, 58t 
glicose 
administração de, para hipoglicemia, 462-463 
no sangue 
controle da, 459-460 
fármacos para aumentar a concentração de, 467-468 
monitoramento da, 468 
metabolismo da, insulina e, 460 
glicose, fármacos redutores de 
via oral, 465-467 
via parenteral, 464-465 
glicosidase, inibidores da, 467, 471t-473t 
glicosídeos digitálicos, 134-136, 142t, 151 
farmacocinética de, 135 
mecanismo de ação e efeitos de, 134-135, 135f 
toxicidade, 135-136, Ver também digoxina 
glicuronidação, reações de, 44t, 45 
glicuronídeo, conjugação, 45, 47-48 
glimepirida, 464-465 
glipizida, 464-465 
gliptinas, 467, 471t-473t 
globulina de ligação à tiroxina (TBG), 475 
globulina ligadora de corticoides, 506 
globulina ligadora de hormônio sexual (SHBG), 531 


glucagon, 460, 467-468, 471t-473t 
glutamato, 86f, 87 
excitotoxicidade, 164 
na esquizofrenia, 287-288 
glutamato, antagonistas de receptores de, na epilepsia, 317-318 
glutamato, receptores de, 87 
ionotrópico, 87 
metabotrópico, 87 
glutaraldeído, 567t-568t 
glutationa, conjugação da, 44t, 45, 45f 
glutationa transferase, família da, 58t 
GMPc (monofosfato de guanosina ciclico), 7 
golimumabe, 377, 382t-383t, 416t 
gonadorelina, 492f, 500t-501t, 526t-529t 
análogos, 495, 500t-501t, 534t-535t, 641 
gonadotropina coriônica humana (HCG), 495, 514-515 
gonadotropinas, 492f, 495-496, 500t-501t 
gonadotropinas menopáusicas humanas (HMGs), 495, 500t-501t 
gosserrelina, 492f, 495, 500t-501t, 526t-529t, 534t-535t, 649t-656t 
gota, 385-389 
farmacos na, 28t-31t, 386-387, 389t 
fisiopatologia da, 385-386, 386f 
tratamento da, 387-388 
granisetrona, 395, 399t-400t 
grelina, 1 
griseofulvina, 604, 621t-629t 


guaifenesina, 212 
guanetidina, para hipertensão, 128t-129t 


guanosina, 88 


H 
Haemophilus influenzae, 585-587 
na fibrose cistica, 213 
haloperidol, 289t, 290, 295t-296t 
para transtornos do movimento, 335t-336t 
halotano, 255t-256t 
Helicobacter pylori 
doença de refluxo gastresofágico e, 403 
erradicação da, 406, 406q, 409f 
úlcera péptica e, 402 
helmintiases, 615-617, 616t 
hemodiálise, eliminação de venenos por, 669 
hemoglobina 
concentração, 537 
glicosilada, 468-469 
hemólise, 664-665, 664f 
hemorragia, 181 
pós-parto, 524 
fármacos para, 28t-31t 
varicosa, 429 
hemorragia intracerebral, 161 


hemorragia subaracnóidea, 163-164 


hemorragia varicosa, 429 
hemorrágico, AVC, 161 
prevenção de, primário, 162 
recorrente, prevenção secundária de, 163 
hemossiderina, 537 
hemostase, 175-188 
heparina, 180-181, 188t-190t 
farmacocinética, 180-181 
controle da terapia, 181 
mecanismo de ação da, 178f, 180 
nao fracionada, 180-181 
heparinas de baixo peso molecular (HBPM), 181 
farmacocinética de, 181 
hepatite autoimune, 426 
hepatite B, 428, 609 
hepatite C, 428, 609 
hepatite viral, 611 
crônica, 426-428, 431t-432t 
farmacos para, 609 
hepatotoxicidade 
halotano, 253 
induzida por paracetamol, 662-663 
valproato de sódio, 315-316 
herpes simples, infecções por virus do, 611 
herpes-zóster, 610 
herpesvirus, infecção por, 608-609 


hidralazina 
para hipertensão, 121, 128t-129t 
para insuficiência cardíaca, 139 
hidratação, reações de, 44 
hidrato de cloral, 286t 
hidroclorotiazida, 223, 229t 
hidrocortisona, butirato de, 567t-568t 
hidrocortisona, 503, 505t, 511t, 567t-568t 
para anafilaxia, 453 
para asma, 200 
para doença inflamatória intestinal, 413 
farmacocinética, 506 
hidrólise de fármacos, 43t, 44 
hidromorfona, 275t-277t 
3-hidróxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA), 547, 556t-557t 
inibidores da redutase, 550-551 
hidroxicarbamida (hidroxiuréia), 541, 649t-656t 
hidroxicloroquina, para artrite reumatoide, 375, 382t-383t 
5-hidroxitriptamina (5-HT), Ver serotonina 
hidroxizina, 456t 
hidroxocobalamina, 540, 544t-545t, 673t 
hioscina, 394-395, 399t-400t, 422t-423t 
hiperaldosteronismo primário, 509 
hipertensao e, 124 
hiperalgesia, 263 
hipercalcemia, 483-484 


fármacos antirreabsortivos para, 483-484 
moderada, 484 
tratamento da, 484 
hipercalciúria, diuréticos para, 226 
hipercalemia, por diuréticos poupadores de potássio, 224 
hipercolesterolemia, familiar, 549 
hiperemese gravídica, 397 
hiperglicemia 
de rebote, 463 
pós-prandial, 461 
hiperlipidemia, controle dietético na, 553 
hiperlipidemias 
controle da, 553-554 
fármacos para, 28t-31t, 550-554, 556t-557t 
por diuréticos tiazídicos, 224 
hiperprolactinemia, agonistas da dopamina para, 496 
hiperprolactinemia, 494 
hipersensibilidade do tipo tardio, 442-443, 451 
hipersensibilidade imediata, 442, 451 
hipertensão 
anticoncepcionais apenas com progestágenos, 516 
complicações da, 114f 
complicações vasculares na, tratamento adicional para, 123 
consequências da, 113-114 
crônica preexistente, 124 


diuréticos para, 226 


do jaleco branco, 114 

doença vascular periférica e, 170 

em grupos especiais, 123-124 

essencial, 113 

fármacos para, 28t-31t, 128t-129t 
regimes de tratamento para, 122-123 

na prevenção do derrame (AVE), 161-162 


protocolo de tratamento, British Hypertension Society (BHS), 122, 
1227 


protocolo de tratamento do National Institute for Health and Care 
Excellence, 122 


sistêmica, 111-124 
etiologia e patogênese da, 112-113 
fármacos anti-hipertensivos para, 114-121, 115t, 116f 
reflexos circulatórios e controle da, 111-112, 112f-113f 
tratamento da, 121-124 
hipertensão arterial pulmonar, 124-125 
controle da, 125 
fármacos para tratar, 124-125 
antagonistas de receptores de endotelina, 124-125 
estimulador da guanilato ciclase, 125 
inibidores da fosfodiesterase-5, 125 
hipertensão maligna (doença de Bright), 114, 123-124 
hipertensão mascarada (distante de profissionais de saúde), 114 
hipertensão no escritório, 114 
hipertensão portal, 429 


hipertensão refratária, 123 


hipertensão resistente, 123 
hipertensão secundária, principais causas de, 113t 
hipertensão sistêmica, 111-124 

anti-hipertensivo, fármacos, 114-121, 115t, 116f 


agonistas a,-adrenérgicos de ação central, 117-118 


antagonistas a-adrenérgicos na, 115-116 
antagonistas beta-adrenérgicos na, 114-115, 115q, 117f 
antagonistas de receptores de angiotensina II, 119 
ativadores de canais de potássio, 120-121 
atuação central, 116-117 
bloqueadores de canais de cálcio na, 120, 120g 
hidralazina na, 121 
inibidores diretos da renina, 119-120 
nitrovasodilatores, 121 
sistema renina-angiotensina, 118-119 
vasodilatores na, 120 
consequências da, 113-114, 114f 
etiologia e patogênese da, 112-113, 113t 
reflexos circulatórios e, controle dos, 111-112, 112f-113f 
tratamento da, 121-124 
em grupos especiais, 123-124 
regime farmacológico na, 122-123 
hipertensão sistólica isolada, 113 
hipertermia maligna, 253, 355 
hipertireoidismo, 476-478 
controle do, 477-478 


fármacos para o tratamento do, 476-477 
hipertireoidismo de Graves, regime de bloqueio-reposição, 477 
hipertrigliceridemia, tratamento da, 554 
hipertrofia gordurosa, insulina e, 463 
hipertrofia prostática benigna, 234-235 
hipertrofia ventricular esquerda, 113-114 
hiperuricemia, induzida por diuréticos, 223 
hiperuricemia, 385-389 

prevenção da, 386-387, 389t 
hipnóticos, 280 
hipocalcemia, 484-485 

fármacos para, 484-485 
hipocalemia 

induzida por diuréticos, 223, 225 

por digitálicos glicosídeos, 135-136 
hipocretinas, 282, 306 
hipoglicemia 

B-bloqueadores e, 98 

fármacos para o tratamento da, 4/11-473t 

induzida por álcool, 682 

insulina e, 462-463 

por sulfonilureias, 465 
hipomagnesemia, induzida por diuréticos, 223-225 
hiponatremia 

induzida por antiepiléticos, 313 


por diuréticos de alça, 223 


por diuréticos poupadores de potássio, 224 
por diuréticos tiazídicos, 224 
por secreção inapropriada do hormônio antidiurético, 300 
hipoparatireoidismo, 484 
hipopituitarismo, 498 
hipotálamo, ingestão alimentar e regulação pelo, 433, 434f 
hipotensão, 667-668 
toxicidade aguda e, 668t 
hipotensão postural, antidepressivos tricíclicos, 300 
hipotireoidismo, 478-479 
por radioiodina, 478 
toxicidade por glicosídeos digitálicos e, 136 
hipoventilação, acetazolamida para, 227 
hipovolemia, por diuréticos de alça, 223 
hipromelose, 573, 575t-578t 
hirsutismo, 496 
histamina, antagonistas de receptores H, da, 404-405, 409t-410t 
dispepsia nao ulcerosa e, 405-406 
doença do refluxo gastresofágico (DRGE) e, 407 
úlcera duodenal induzida por AINE, 407 


histamina (anti-histamínicos), antagonistas de receptores H, da, 452- 
453 


histamina, 23t-27t, 75t, 86-87, 86f 
como autacoide, 452 
no controle da secreção de ácidos gastricos, 404f 


reações alérgicas e, 451 


histona desacetilase (HDAC), 200 

HIV (vírus causador da Aids), infecção por, 610 
homatropina, 575t-578t 

hormonais, agentes, 640-641 

hormônio concentrador de melanina (HCM), 434 


hormônio de liberação do hormônio do crescimento (GHRH), 491, 
492f, 494-495, 500t-501t 


antagonistas, 495, 500t-501t 
hormônio do crescimento, antagonistas dos receptores do, 493 
hormônio do crescimento (GH), 491-493, 492g 
hormônio foliculo-estimulante (FSH), 494 

no ciclo menstrual, 513, 514f 
hormônio folículo-estimulante alfa e beta injetável, 495, 500t-501t 
hormônio liberador da tireotrofina (TRH), 475, 477f, 494 
hormônio liberador de corticotropina (CRH), 493-494 

na depressão, 298 

na indução do parto, 522 


hormônio liberador de gonadotropina (GnRH), ciclo menstrual e, 
513 


hormônio luteinizante (LH), 494 
ciclo menstrual e, 513, 514f 
testosterona e, 531 

hormônios corticoides, 503-505 


atividades relacionadas com os glicocorticoides e aos 
mineralocorticoides, 505t 


regulação dos, 503, 505f 
hormônios da hipófise, 491-500 


anterior, 491-497, 492f, 500t-501t 
posterior, 497-498 


hormônios da paratireoide e homeostasia do cálcio, 481-482, 488t- 
489t 


hormônios esteroides, 503 

ação de, 503 

estrutura de, 504f 

receptores de, 11t 

sintese de, 504f 

usos nao contraceptivos dos, 518-519 
hormônios hipotalamicos, 491-500, 500#-501t 


hormônios hipotálamo-hipofisários, fármacos para regulação dos, 
28t-31t 


hormônios orexigenos, 433 

hormônios sexuais masculinos, 531-532 
humor aquoso, drenagem do, 570, 570f 
Hypericum perforatum, 305 


I 

ibandrônico, ácido, 488t-489t 

ibrutinibe, 649t-656t 

ibuprofeno, 371t-372t 

ictamol, 567t-568t 

idarrubicina, 649t-656t 

idelalisibe, 649t-656t 

IDL, lipoproteínas de densidade intermediária 


idosos, prescrição para, 699-700 


idoxuridina, 621t-629t 
ifosfamida, 649t-656t 
iloprosta, 125, 128t-129t 
imatinibe, 649t-656t 
imidapril hidrocloreto, para hipertensão, 128t-129t 
imidazóis, 602 
imidazolina, agonistas seletivos de receptores de, na hipertensão, 116 
imidazolina receptores de, ligantes de, 86f, 88 
imipeném, 587, 621t-629t 
imipramina, 267t, 301t, 309t-310t 
parâmetros farmacocinéticos, 53t 
imiquimode, 567t-568t 
implantes subdérmicos, 39 
impotência, relacionada com os diuréticos tiazídicos, 224 
imunidade adaptativa, 440-442 
imunidade humoral, 440, 441f, 442 
imunidade inata, 439 
imunidade mediada por células, 440, 440f, 442 
imunocomprometidos, profilaxia em indivíduos, 604 


imunoglobulina (IgG) via intravenosa, na síndrome de Guillain- 
Barré, 339 


imunoglobulina E (IgE) 
anticorpo para, 202-203, 208t-209t 
asma e, 193-194, 194f 
resposta alérgica e, 451 


imunomoduladores, 610 


imunossupressão 
fármacos para, 28t-31t 
na doença inflamatória e autoimune, 446 
imunossupressores, fármacos, 439-448, 448t-449t 
corticoides como, 443 
efeito pelo uso crônico de, 447 
locais de ação de, 440f 
no transplante de órgãos, 447 
para artrite reumatoide, 376 
para doença inflamatória intestinal, 413, 416t 
para eczema atópico, 562 
inalador de pó seco, 198 
inalador pressurizado dosimetrado, 197 
ativado pela respiração, 197 
com espaçador, 197-198 
inaladores 
dosimetrados, 197 
pó seco, 198 
inalatória, via de administração, 39 
incompetência do esfincter uretral, 233 
incontinência de estresse, 233 
incontinência urinária, 232, 236t-237t 
incretinas, 459 
indacaterol, 198, 208t-209t 
indapamida, 223, 229t 
indice de massa corporal (IMC), 433 


indinavir, 607, 621t-629t 
indometacina, 371t-372t, 526t-529t 
indoramina, 236t-237t 

para hipertensão, 128t-129t 
infarto do miocárdio 

complicações após, 1059 

contraceptivos esteroides e, 518 

e morte cardíaca repentina, 95-96 

elevação do segmento ST, 96 

controle precoce da, 104-105 
profilaxia secundária após, 105 
sem elevação do segmento ST (NSTEMI), 96 
controle precoce da, 104 

infecção bacteriana, 581-601 

tratamento de, 598-601, Ver também antibacterianos, fármacos 
infecção da via biliar, 599 
infecção gastrintestinal, 599 
infecções, fármacos para, 28t-31t 
infecções das vias respiratórias superiores, 598 
infecções do trato respiratório 

inferior, 598-599 

superior, 598 
infecções do trato urinário, 598 
infecções fúngicas, 601-604 

fármacos para, 601-602 


tratamento para, 604 


infecções por vírus varicela-zóster, 610-611 
infecções virais, 604-611 
tratamento de, específico, 610-611 
infertilidade feminina, 496-497 
inflamação 
na asma, 193, 194f 
na DPOC, 195 
neurogênica, na enxaqueca, 341 
reações alérgicas e, 452 
infliximabe 
na artrite reumatoide, 377, 3821-383t 
na doença intestinal inflamatória, 413, 416t 
na psoríase, 564 
reações anafiláticas e, 451-452 
influenza, 611 
vacinação, na DPOC, 204 
influenza vírus, fármacos para, 609-610 
informação ao paciente, 691 
infusão intravenosa, constante, 55f 
terapia oral crônica e, 55f 
inibidor da via do fator tecidual (TFPI), 180 
inibidores da 5a-reductase, 533, 534t-535t 
na hipertrofia prostática benigna, 234, 236t-237t 
inibidores da anidrase carbônica, 225, 229t 
efeitos adversos de, 225 


farmacocinética de, 225 


mecanismo de ação, 221f, 225 
no glaucoma, 226, 571 
inibidores da aromatase, 641 
inibidores da bomba de próton, 403, 409t-410t 
dispepsia não ulcerativa e, 405-406 
doença de refluxo gastresofágico e, 407 
Helicobacter pylori e, 409 
úlcera péptica e, 406 
inibidores da calcineurina, 443-444, 448t-449t 
no eczema atópico, 562 
na psoríase tópica, 563 
inibidores da corrente de sódio tardia, 102-103, 108t-110t 
efeitos adversos de, 103 
farmacocinética de, 103 
mecanismo de ação de, 102 
inibidores da di-hidrofolato redutase, 539, 594f 
inibidores da DNA polimerase viral, 621t-629t 
não nucleosideos, 609 
nucleosídeos, 608-609 
inibidores da DOPA decarboxilase, 327, 335t-336t 


inibidores da fosfodiesterase (PDE) na insuficiência cardíaca, 136- 
137, 1377, 1426 


inibidores da fusão, no tratamento do vírus HIV, 608 
inibidores da integrase, HIV, 608 
inibidores da monoamina-oxidase (MAOIs), 303-304, 309t-310t 


efeitos adversos de, 304 


farmacocinética de, 304 
interações medicamentosas, 304 
mecanismo de ação, 303 

na depressão, 305 

nos transtornos da ansiedade, 282 


inibidores da monoamina-oxidase tipo B (MAO-B) na doença de 
Parkinson, 329, 335t-336t 


inibidores da neprilisina e antagonista do receptor de angiotensina 
(ARND), 137, 142t 


inibidores da proteína cinase, 640, 649t-656t 
inibidores da proteína não estrutural NS5A, 427-428, 431t-432t 
inibidores da recaptação de noradrenalina (NRI), 301t 


inibidores da recaptação de serotonina e noradrenalina (SNRIs), 
301t, 302, 309t-310t 


incontinência de estresse, 233, 236t-237t 

nos transtornos de ansiedade, 281 
inibidores da xantina oxidase, 386-387 
inibidores das neuraminidases, 609-610 


inibidores de canais iônicos M,, 609 


inibidores de proteases 
HIV, 607 
na hepatite C viral, 427, 431t-432t 
inibidores de proteassomas, 640, 649t-656t 
inibidores diretos da renina, para hipertensão, 119-120 
inibidores diretos da trombina, 182-183, 188t-190t 


inibidores do cotransporte de sódio/glicose tipo 2 (SGLT2), 467, 471t- 
473t 


inibidores e estimuladores enzimáticos, 19 
inibidores específicos da absorção do colesterol, 551 
inibidores mitóticos, 638-639, 649t-656t 
alcaloides da vinca, 638 
análogos da camptotecina, 638 
epipodofilotoxinas, 639 
taxanos, 639 
inibidores mTOR (alvo mecanicista da rapamicina), 444, 448t-449t 
inibidores não nucleosídeos da transcriptase reversa do HIV, 607 


inibidores nucleosideos/nucleotideos da transcriptase reversa no 
HIV, 606-607 


inibidores reversíveis da monoamina-oxidase A (IRMAs), 304, 309t- 
310t 


inibidores seletivos da cicloxigenase 2 (COX-2), 365-367, 369 
para pacientes com risco de ulcera péptica, 407 


inibidores seletivos da cicloxigenase-2 (COX2), na colite ulcerativa, 
413-414 


inibidores seletivos da recaptação da noradrenalina, 302-303 


inibidores seletivos da recaptação da serotonina (ISRS), 301-302, 
301t, 309t-310t 


disfunção erétil por, 241t 
efeitos adversos de, 302 
farmacocinética de, 302 
interações medicamentosas, 302 
mecanismo de ação de, 301-302 
na depressão, 305 


nos transtornos de ansiedade, 281 


inibina, 495 

injeção intradérmica, 39 

injeção intramuscular, 39 
injeção subcutânea, 39 

inosina pranobex, 6211-629t 
inositol 1,4,5-trifosfato (IPs), 7-8 
inositol nicotinato, 172, 173t 


inotropicos positivos, farmacos, para insuficiéncia cardiaca, 134-137, 
142t 


inotrópicos simpaticomiméticos, para insuficiência cardíaca, 136, 
142t 


INR, razão internacional normalizada, 182 
insônia, 282-283, 2821 
fármacos para, 28t-31t 
instabilidade do detrusor, 232 
insuficiência aguda do ventrículo esquerdo 
controle da, 138 
fisiopatologia da, 133-134 
insuficiência cardíaca, 131-142 
com fração de ejeção preservada, 140 
com fração de ejeção reduzida, 138-140 
compensada, 132 
controle da, 138-140 
crônica, 134 
descompensação, 132, 133f 
diuréticos para, 138-139 


diuréticos para o edema na, 226, 229t 

fármacos inotrópicos positivos na, 134-137, 142t 

fármacos para, 28t-31t 

fisiopatologia da, 131-134, 1329, 133f 
insuficiência hepática, 668 

intoxicações agudas e, 668t 
insuficiência renal, 668 

envenenamento agudo e, 668t 

prescrevendo na, 700 
insuficiência respiratória, fármacos na, 28t-31t 
insuficiência ventricular esquerda aguda 

controle da, 138 

fisiopatologia da, 133-134 
insulina, 459, 471t-473t 

administração subcutânea de, 462t 

análogos da463, 469 

anticorpos e, 463 

efeitos adversos da, 462-463 

efeitos metabólicos da, 460, 460t 

farmacocinética da, 462 

liberação de 

controle da, 460t 
padrão bifásico de, 459-460 
natural, formulações de, 461-463 
para cetoacidose diabética, 468 


regimes terapêuticos de, 463-464 


resistência à, 461 
insulina asparte, 463, 471t-473t 
insulina degludeco, 471t-473t 
insulina detemir, 463, 471t-473t 
insulina, fator de crescimento semelhante à (IGF-1) 
insulina glargina, 463, 471t-473t 
insulina glulisina, 471t-473t 
insulina isofana, 462, 471t-473t 
insulina lispro, 463, 471t-473t 
insulina protamina-zinco, 462, 471t-473t 
insulina suspensão de zinco, 462, 471t-473t 
interação do fármaco com proteínas de ligação, 40-41, 40t 
interações entre dopamina e glutamato, na esquizofrenia, 287-288 
interações farmacocinéticas, 703-704 
interações farmacodinâmicas, 703 
interações medicamentosas, 703-704 
interferon alfa, 610, 649t-656t 

na hepatite viral, 426-427, 4311-432t 
interferon beta-1a/1b, na esclerose múltipla, 337-338, 340t 
interleucina 1, antagonista de receptores de, 378 
interleucina 1 (IL-1), 373 
interleucina 12, antagonista de receptores de, 378 
interleucina 2, antagonista de receptores de, 446-447, 448t-449t 
interleucina 2 (IL-2), 440f, 441 
interleucina 23, antagonista de receptores de, 378 


interleucina 6, antagonista de receptores de, 378 


internalisação de receptores, 20 
intervenção coronária percutânea (ICP) 

na angina estável, 103 

na doença vascular periférica, 180 

primária, na síndrome coronariana aguda, 104 
intestino delgado, absorção de fármacos no, 38 
intolerância à glicose, induzida por diuréticos, 224 
intranasal, administração, 39 


intravenosa, curva de concentração plasmática-tempo para 
administração, 50, 51f, 59f 


intravenosos, fármacos 
distribuição de, 40 
extravasamento de, citotóxicos, 635 
curva de concentração plasmática-tempo, 51-52 
intubação endotraqueal, 355 
iodeto de potássio, 478, 480t 
iodo, 475, 480t 
iodo radioativo, 478 
ionização de fármacos, 35-38, 37f 
ipilimumabe, 641, 649t-656t 
ipratrópio, brometo de, 208t-209t, 454 
irbesartana, para hipertensão, 128t-129t 
irinotecano, 638, 649t-656t 
isocarboxazida, 309t-310t 
isoflurano, 255t-256t 


isometepteno, 347t 


isoniazida, 595-596, 621t-629t 
toxicidade bioquimica, 663-664 
isoprenalina, 136, 142t 
isossorbida, 5-mononitrato de, 96, 139, 108t-110t 
isossorbida, dinitrato de, 108t-110t 
na insuficiéncia cardiaca, 139 
isotretinoína, para acne, 565, 567t-568t 
isquemia aguda de membro, 170-171 
isquemia de membro critico, 170-171 
isquemia miocardica, 93 
manifestações clínica da, 94-96 
reversivel, 95 
silenciosa, 95-96 
isradipino, 108t-110t 
itraconazol, 602, 621t-629t 
ivabradina, para insuficiéncia cardiaca, 139 
ivabradina, 102, 108t-110t 
ivacaftor, 213, 216t 
ivermectina, 615, 621t-629t 


J 


junção neuromuscular, 351-356 


fármacos atuando na, 351-355, 357t 


Ky, 35 


khat (Catha edulis), estimulante semelhante à anfetamina, 678, 687t- 
688t 


L 
labetalol, 108t-110t 
lacidipino, 108t-110t 
lacosamida, 313, 322t-323t 
B-lactamases, 583 
B-lactamases de espectro estendido (BLESs), 584 
lactulose 
para constipação, 417 
para encefalopatia hepática, 428 
lágrimas, 573 
lágrimas, fármacos para deficiência de, 28t-31t 
lamivudina 
na hepatite B, 427-428, 431t-432t 
na infecção por HIV, 606, 621t-629t 
lamotrigina, 267t 
para distúrbio bipolar, 293 
para epilepsia, 314, 322t-323t 
lanreotida, 492f, 493, 500t-501t 
lansoprazol, 409t-410t 
lapatinibe, 649t-656t 
latanoprosta, 575t-578t 
laxantes formadores de bolo, 417, 419, 422t-423t 
laxativos, 417-419, 418f, 422t-423t 


laxativos irritantes, 418, 422t-423t 
laxativos osmóticos, 417-418, 422t-423t 
LDso 66 

lecitina-colesterol aciltransferase (LCAT), 549 
ledipasvir, 431t-432t 

leflunomida, 376, 382t-383t 

lei de Fick, 34-35 

Leishmania, espécies, 614t 
lenograstim, 542, 544t-545t 

leprose, farmacos na, 596-597 
leptina, 433 

lercanidipino, 108t-110t 

lesao cerebral aguda, manitol na, 227 
lesinurade, 387, 389t 

letrozol, 649t-656t 

leuencefalina, 266 

leucemia linfoblástica aguda, 645 
leucemia linfocítica crônica, 645-646 
leucemia mieloide aguda, 645, 645q 
leucemia mieloide crônica, 645 
leucócitos, 541-542 

leucotrienos, 365 


leucotrienos, antagonista de receptores de, para asma e DPOC, 202, 
208t-209t 


leuprorrelina, acetato de (leuprolida), 500t-501t, 526t-529t, 534t-535t, 
649t-656t 


levetiracetam, 317, 322t-323t 
levobunolol, hidrocloreto de, 575t-578t 
levobupivacaina, 260, 262t 
levocabastina, 573 
levocetirizina, 453, 456t 
levodopa, 327, 335t-336t 
levofloxacina, 575t-578t, 621t-629t 
levofolinato, 649t-656t 
levomepromazina, 295t-296t, 395 
levonorgestrel, 526t-529t 
em contraceptivos hormonais combinados, 516 
para contracepção emergencial, 517 
levotiroxina, 477-478, 480t 
lidocaina 
administração superficial de, 260 
como anestésico local, 262t 
gotas oftálmicas, 573 
na supressão da tosse, 212 
nas arritmias, 147t, 148, 150, 158t-159t 
parâmetros farmacocinéticos da, 53t 
lidocaina, hidrocloreto de, 575t-578t 
ligadores de fosfato, 485 
limeciclina, 621t-629t 
para acne, 565 
linaclotida, 421, 422t-423t 
linagliptina, 467, 471t-473t 


lincosamidas, 592-593 
linezolida, 593, 621t-629t 
linfocitos, 440 
linfócitos B (células B), 440 

artrite reumatoide e, 373 

imunidade humoral e, 441-442, 441f 
linfócitos T (células T), 440, 440f-441 f 

doença intestinal inflamatória, 411 

esclerose múltipla e, 337 

glicocorticoides e, 505 
linfomas malignos, 646 
liotironina (Ts), 479, 480t 
lipídeos, 547-549 

absorção do intestino, 548-549 

metabolismo de, 547, 548f 

insulina e, 460 

níveis plasmáticos de, -bloqueadores e, 98 

transporte plasmático e processamento pelo fígado de, 549 
lipídeos, fármacos redutores de 

mecanismo de ação de, 548f 

mecanismos de prevenção de eventos coronarianos, 554 
lipoproteina de alta densidade (HDL), 547-548, 548f, 548t 
lipoproteina de baixa densidade (LDL), 547-548, 548f, 550t 

formação do ateroma, 550 
lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL), 547-548, 548f, 548t 
lipoproteina lipase, 548f 


lipoproteínas, 547-549, 548t 
metabolismo, 548f 
lipoproteínas de densidade intermediária (IDL), 547-548 
lipossolúveis, fármacos 
distribuição de, 41 
excreção de, 46 
metabolismo de, 42 
taxa de distribuição de, 52 
liraglutida, 464-465 
lisdexanfetamina, 309t-310t 
lisinopril, 118 
litio 
na depressão, 305, 309t-310t 
no distúrbio bipolar, 292-293, 295t-296t 
lixisenatida, 464-465 
loções, 561 
locus coeruleus, 269, 298, 676 
lodoxamida, 575t-578t 
lofepramina, 300, 301t, 309t-310t 
lofexidina, 270, 275t-277t, 687t-688t 
lomitapida, 556t-557t 
lomustina (CCNU), 649t-656t 
loperamida, 275t-277t, 419, 421, 422t-423t 
lopinavir, 607, 621t-629t 
loprazolam, 286t 
loratadina, 453, 456t 


lorazepam, 286t 

no estado epilético, 3221-323t 

para náusea e vômito, 396 
lorcaserina, na obesidade, 435 
lormetazepam, 286t 
losartana, 119, 128t-129t 
loteprednol, etabonato de, 575t-578t 
lubiprostona, 422t-423t 
lume intestinal, metabolismo de primeira passagem no, 38 
lurazidona, 289t 
lurasidona, hidrocloreto de, 295t-296t 
lutropina alfa, 495, 500t-501t 


luz ultravioleta na psoríase, 563 


M 
ma absorção, tratamento da, na fibrose cística, 213-214 
macitentana, para hipertensão, 128t-129t 
maconha, 680 

disfunção erétil por, 241t 
macrófagos, 439, 550 
macrogol, 418 
macrolideos, 590 
magnésio, sais de, laxativo, 418 
magnésio, sulfato de 

na asma, 202, 208t-209t 

nas arritmias, 152, 158t-159t 


malária, 611-614 

ciclo de vida da, 612f 

profilaxia contra a, 614 

tratamento da, 614 
mania, 291-292 

fármacos para, 28t-31t 
manitol, 225, 229t 

para lesão cerebral aguda, 227 
maraviroque, 608, 621t-629t 
mastócitos 

estabilização de, 201 

degranulação de, 193-194 

histamina e, 452 

reações alérgicas e, 452 
mebendazol, 616, 621t-629t 
mebeverina, 420, 422t-423t 
mecasermina, 500t-501t 
medroxiprogesterona, acetato de, 516, 526t-529t, 649t-656t 
medula óssea 

fármacos antineoplásicos, 634 

transplante, 542 
mefloquina, 612-613, 6211-629t 
megestrol, acetato de, 649t-656t 
meglitinida, 465, 471t-473t 
meia-vida de eliminação de fármacos no plasma, 50, 50f, 53t 


dose de ataque e, 56 


melanoma, 643 
melatonina, 283, 286t 
melfalano, 636, 649t-656t 
meloxicam, 371t-372t 
memantina, para doença de Alzheimer, 165, 167t 
meningite, 600, 600¢ 
meningite bacteriana, 600, 600t 
menopausa, fármacos para, 28t-31t 
menopausa, tratamento dos sintomas da, 521 
menorragia, 518 

fármacos para, 28t-31t 
mepacrina (quinacrina), 621t-629t 
meperidina, 275t-277t 
mepivacaina, 262t 
meptazinol, 268, 275t-277t 

farmacocinética do, 270 
mercaptopurina, 649t-656t 

para doença inflamatória intestinal, 413, 416t 
6-mercaptopurina, degradação da, 444 
meropenem, 587, 6211-629t 
mesalazina, 412-414 
mescalina, 680, 687t-688t 
mesna (ácido mercaptoetano sulfónico), 649t-656t 
mesterolona (metiltestosterona), 532, 534t-535t 
mestranol, 516, 526t-529t 


meta-análise, 67-69 


meta-hemoglobinemia, 664, 664f 
metabolismo 

de fármacosver fármacos, metabolismo 
metabolismo de fármacos, 33, 42-45, 46f, 703-704 

compostos que afetam, 670 

de fase, 1, 42-44 

de fase, 2, 44-45, 44t 

de primeira passagem, 38-39, 50 

em crianças e recém-nascidos, 699 

em pessoas idosas, 699 

fases do, 42, 42f 

fatores que afetam, 45 

no retículo endoplasmático liso, 43f 

polimorfismo e, 57 

principais reações de conjugação no, 44t 
metadona, 268, 275t-277t, 687t-688t 

efeitos da abstinéncia a, 270 

farmacocinética da, 270 

na supressão da tosse, 216t 
metaloproteinases da matriz (MMPs), 373-374 
metanfetamina, 677, 687t-688t 
metenamina, 621t-629t 
metencefalina, 266 
metformina, 466, 469, 471t-473t 

para sindrome do ovario policistico, 496 


metilação de fármacos, 44t, 45 


metilcelulose 
na constipação, 417, 419 
na obesidade, 435 
metildopa, 117, 128t-129t 
disfunção erétil por, 241t 
metilfenidato, 306, 309t-310t, 687t-688t 
metilnaltrexona, 269, 275t-277t, 419, 422t-423t 
metilprednisolona, 511t 
metilxantinas, 199-200, 208t-209t 
metionina, 673t 
metirapona, 508, 511t 
metisergida, 347t 
na enxaqueca, 347t 
metocarbamol, 335t-336t 
metoclopramida 
disfunção erétil por, 241t 
na náusea e vômito, 395, 399t-400t 
metolazona, 229t 
metoprolol, 98, 108t-110t 
metotrexato, 445, 649t-656t 
efeitos adversos de, 445-446 
farmacocinética do, 445 
mecanismo de ação e usos, 445 
na artrite reumatoide, 376, 3821-383t 
na doença de Crohn, 413-414, 416t 
na psoríase, 563-564, 5671-568 


metoxetamina, 687t-688t 
metoxipolietilenoglicol-epoetina beta, 544t-545t 
metronidazol, 587-589, 621t-629t 
na doença de Crohn, 413-414, 416t 
na encefalopatia hepatica, 428 
mexelitina, 3471 
mianserina, 309t-310t 
miastenia grave, 359-362 
controle da, 360 
fármacos para, 28t-31t 
micafungina, 603, 621t-629t 
micção 
distúrbios da, 231-236 
fisiologia da, 231-232, 232f 
micofenolato de mofetila, 445, 448t-449t 
no transplante de órgãos, 447 
micofenolato de mofetila, na hepatite autoimune, 426 
microfilaria, 616t 
midazolam, 286t 
no estado epilético, 3221-323t 
midriase, 569 
midriáticos, fármacos, 572 
mieloma múltiplo, 646 
mielossupressão induzida por fármaco antineoplásicos, 634 
mifepristona, 526t-529t 
milrinona, 136-137, 142t, 169-170 


mineralocorticoides, 504f, 506, 508-509, 511t 
mineralocorticoides, receptores, 222, 504-505 
minociclina, 591, 621t-629t 
minoxidil, 496-497 

na hipertensão, 121, 128t-129t 
miócitos cardíacos 

eletrofisiologia, 143, 144f 

regulação do cálcio e, 99-100, 99f-100f 
mioclonia, 330-331 
miose, 569 

induzida por opioides, 269 
mióticos, fármacos, para glaucoma, 571 
mirabegrona, 233, 236t-237t 
mirtazapina, 301t, 303, 309t-310t 
misoprostol, 526t-529t 

na profilaxia, 407, 409t-410t 
mitomicina, 649t-656t 
mitotano, 508, 649t-656t 
mitoxantrona, 649t-656t 
mivacúrio, 353, 354t, 357t 
mizolastina, 453, 456t 
moclobemida, 282, 304, 309t-310t 
modafinil, 306-307, 309t-310t, 687t-688t 
modelo bicompartimental de distribuição de fármacos, 51f, 52 
modelo unicompartimental, distribuição de fármacos e, 51, 51f 


modificações no estilo de vida 


na hipertensão, 122 
no diabetes melito tipo, 2, 469 
moduladores alostéricos, 19 


moduladores de citocinas, para doença inflamatória intestinal, 413, 
416t 


moduladores de coestimulação das células T, 378-379 
moduladores seletivos do receptor de estrogênio, 486 
moexipril, hidrocloreto de, para hipertensão, 128t-129t 
moléculas carreadoras, no transporte de fármacos, 36t 
moléculas de adesão, 12 

mometasona, furoato de, 208t-209t, 567t-568t 
monitoramento de eventos prescrito (MEP), 70 


monoamina, neurotransmissores, ação de fármacos antidepressivos, 
296, 2997 


monoamina-oxidase (MAO), 80, 81t, 85, 303, 303f 
monoaminas, depletores de, no distúrbios do movimento, 331 
monobactâmicos, 584, 586t, 587 
monofosfato de adenosina cíclico (AMPc), 7 
monofosfato de guanosina cíclico (GMPc), 7 
montelucaste, 202, 208t-209t 

na rinite alérgica, 453-454 

na urticaria, 454 
morfina, 268, 275t-277t 

efeito analgésico da, 268 

efeitos da abstinência, 269-270 

farmacocinética da, 270 

na diarreia, 419, 422t-423t 


na supressão da tosse, 212, 216t 
tratamento da dor, 271 
morte cardíaca súbita, infarto do miocárdio e, 95-96 
moxifloxacino, 575t-578t, 589, 621t-629t 
moxisilita, 172, 173t 
moxonidina, 116, 128t-129t 
MRP2 (ABCC2), 36t 
mucoliticos, 212, 216t 
na DPOC, 205 
mucosa duodenal, mecanismos de proteção da, 401, 402t 
mucosa gástrica, mecanismos de proteção da, 401, 402t 
multirresistência aos fármacos 1 (MDR1), Ver glicoproteína P (P-gp) 
muscarínicos, receptores, 84 
distribuição de, 85f 
músculo ciliar, 569 
músculo detrusor, 231 
músculo esquelético 
efeito de anestésicos inalatórios sobre, 253 
inervação, 352t 
músculo liso, inervação, 352t 
mutação espontânea, 582-583 


mutagenicidade, testes de, 66 


N 
N-acetiltransferase (NAT), 56-57, 58t 


N-metil-D-aspartato, antagonistas de receptores do, na doença de 
Alzheimer, 165 


Na*/K*-ATPasever bomba de sódio (Na*/K*-ATPase) 
nabilona, 396, 399t-400t 
nabumetona, 371t-372t 
nadolol, 108t-110t 
nafarrelina, 500t-501t, 526t-529t 
naftidrofurila, oxalato de, 170, 173t 
nalmefeno, 687t-688t 
naloxona, 268, 275t-277t, 673t 
receptores opioides e, 670 
naltrexona, 270, 275t-277t, 684, 687t-688t 
nandrolona, 532, 534t-535t 
naproxeno, 371t-372t 
naratriptano, 347t 
narcolepsia, 306 
controle da, 307 
fármacos para, 306-307, 309t-310t 
natalizumabe, 338, 340t 
nateglinida, 471t-473t 
National Institute for Health and Care Excellence (NICE), 70 
protocolos para tratamento da hipertensao, 122 


nausea e vômito, 393-399, 394g 


antipsicóticos na, 290 
controle de, 393, 394f 
cuidado paliativo para, 702 
enxaqueca e, 342-343 
fármacos dopaminérgicos induzindo, 327 
fármacos para, 28t-31t 
induzidos por fármacos, 396-397, 396t 
induzidos por opioides, 269 
na gestação, 397 ver agentes antieméticos 
pós-operatório e, 253, 397 
tratamento da, 396-397 
nebivolol, 98, 108t-110t 
nebulisador, 198 
Necator sp, 616t 
nedocromil, 453-454 
nedocromil sódico, 201, 208t-209t, 575t-578t 
nefropatia diabética e hipertensão, 124 
nefrotoxicidade, por ciclosporina, 443-444 
nelarabinea, 649t-656t 
neomicina, 428-429, 575t-578t, 621t-629t 
neostigmina 
para miastenia grave, 360, 362t 
reversão de bloqueadores neuromusculares, 3571 
netilmicina, 591 
neuralgia trigeminal, 272 


neurocinina 1, antagonistas de receptores de, 395-396, 399t-400t 


neurônio motor, doenças do, 338-339, 340t 
neuropatia periférica, 635 
neuropeptideo Y (NPY), 434 
neurotransmissao, 73-90 

principios da, 73-75, 74f 

sistema nervoso autônomo periférico e, 75-77, 76g, 76f 

sistema nervoso central e periférico e, 73 
neurotransmissão colinérgica na doença de Alzheimer, 164 
neurotransmissores 

cotransmissao, 74 

epilepsia e, 311-312 

gênese da dor e modulação, 267f 

liberação de, 73-74, 74f, 75t 

modulação e, 74f, 75, 75q 

receptores pré-sinápticos e, 74f, 75, 75q 

sistema nervoso autônomo periférico e, 75 
neurotransmissores purinérgicos, 88 
neutropenia, 541-542 

casos de, 5429 
neutropenia induzida por quimioterapia, 542 
nevirapina, 607, 621t-629t 
nicardipina, 108t-110t 
niclosamida, 616-617, 621t-629t 
nicorandil, 102, 108t-110t 

para síndrome coronariana aguda, 104 
nicotina, 678-680, 687t-688t 


nicotina, efeitos cardiovasculares da, 679 
nicotina, efeitos respiratórios, 678 
nicotínicos, receptores, 84 
nicotinicos tipo 1 (N1), receptores, 81 
nicotínicos tipo 2 (N5), receptores, 82f 
nifedipino, 108t-110t 
farmacocinética da, 53t 
na angina, 100 
na síndrome coronariana aguda, 104 
no fenômeno de Raynaud, 172 
no parto prematuro, 523, 526t-529t 
variação genética e, 57 
nilotinibe, 649t-656t 
nimodipino, 108t-110t, 163, 167t 
nintedanibe, 649t-656t 
nistatina, 601, 621t-629t 
nitrato de prata, 567t-568t 
nitratos 
organicos, 96-97, 103 
efeitos adversos de, 97 
farmacocinética dos, 96 
mecanismo de ação e efeitos dos, 96 
na síndrome coronariana aguda, 104, 108t-110t 
toxicidade bioquímica, 664-665 
nitrazepam, 286t 


nitrito de sódio, 673t 


nitrofurantoina, 589-590, 621t-629t 
nitrogênios da mostarda, 635 
nitroprussiato de sódio, 121 
nitrosoureia, 635 
nitrovasodilatadores, na hipertensão, 121, 128t-129t 
nizatidina, 409t-410t 
NMDA, receptores do, 87 
NOAEL (nivel de efeito adverso nao observado), 66 
nociceptina, receptores de, 267 
nociceptiva, dor, 263, 266f 
nociceptores, 263 
nodo atrioventricular (AV), 143 
nodo atrioventricular, efeito da digoxina na, 135 
nodulo sinoatrial, 143-144f 
nódulo sinoatrial, efeito da digoxina sobre o, 135 
nódulo sinusal, inibidores específicos, 102, 108t-110t 
efeitos adversos de, 102 
farmacocinética de, 102 
mecanismo de ação de, 102 
nome comercial, 689 
nomegestrol, 526t-529t 
noradrenalina, 75t 
ação de antidepressivos e, 298, 299f 
captação e metabolismo da, 80-81, 80f 
liberação da, 78-80 


no choque cardiogênico, 138 


síntese e armazenamento da, 78, 79f 
sistema nervoso simpático e, 75 
transportadores de (NET), 80 
norelgestromina, 516, 526t-529t 
noretisterona, acetato de, 526t-529t 
noretisterona, enantato de, 526t-529t 
noretisterona (noretindrona), 516, 526t-529t, 649t-656t 
norfloxacino, 589, 621t-629t 
norgestimato, 516, 526t-529t 
norgestrel, 526t-529t 
nortriptilina, 309t-310t 
novas substâncias psicoativas, 687t-688t 
noz de betel (noz de areca), 687t-688t 
nucleo accumbens (NAcc), 675 


nucleotideos ciclicos, sistema de, 7 


O 
obesidade, 433-436 
consequências adversas para a saúde da, 433, 434g 
controle da, 435 
fármacos no tratamento da, 435, 436t 
patogênese da, 433-435, 434f 
obinutuzumabe, 649t-656t 
ocitocina, 23t-27t, 522-523, 526t-529t 
octreotida, 492f, 493, 500t-501t 
na hemorragia varicosa, 429, 431t-432t 


ofatumumabe, 649t-656t 
ofloxacino, 575t-578t 
olanzapina, 289t, 291, 295t-296t 
óleo de amendoim, 418-419 
óleo de menta, 420, 422t-423t 
óleo de peixe, 176 
olmesartana, na hipertensão, 128t-129t 
olodaterol, 208t-209t 
olopatadina, 575t-578t 
olsalazina, 412-413, 416t 
omalizumabe, 202, 208t-209t 
na urticária, 454 
ombitasvir, 431t-432t 
omeprazol, 403, 409t-410t 
dissolução do, 38 
oncogenes, 632 
ondansetrona, 395, 399t-400t 
opioides, 23t-27t 
abstinéncia, 269-270 
como analgésicos, 265 
como peptideo endógeno, 88, 266 
controle da dor, 271 
dependência, 269 
efeito analgésico, 268 
efeitos adversos, 270 


efeitos e uso clínico, 268-270 


farmacocinética, 270 
intravenoso, 251 
mecanismo de ação, 266-268, 267f 
na diarreia, 419 
supressão da tosse, 212, 269 
tolerância, 269 

orexina (ORX), 434 

orfenadrina, 335t-336t 

organelas, 12 


Organização Mundial da Saúde (OMS), escada analgésica, 270-271, 
2714 


organofosfatos, 83, 673t 
órgãos reprodutivos, fármacos antineoplásicos, 634 
orlistate, 435, 436t 
oseltamivir, 609, 621t-629t 
Osso 
cálcio, homeostasia no, 481 
doença de Paget, 487 
infecção do, 599 
metabolismo de, glicocorticoides no, 506 
renovação, fisiologia da, 481-483 
osteoartrite, 380-381 
osteomalácia, 485 
osteomielite, 599 
osteoporose, 485-487 
controle da, 486-487 


estabelecida, fármacos na, 486-487 
fármacos na, 28t-31t 
prevenção da, 486 
oteracila, 649t-656t 
otite média, 598 
ototoxicidade, por diuréticos de alça, 223 
ouro, na artrite reumatoide, 376-377 
ovulação, 514, 515f 
oxaliplatina, 649t-656t 
oxazepam, 286t 
oxazolidinonas, 593 
oxcarbazepina, 272, 312-313, 322t-323t 
oxibato de sódio, 309t-310t 
oxibuprocaina, gotas oftalmicas, 573, 575t-578t 
oxibutinina, 232-233, 236t-237t 
oxicodona, 275t-277t 
farmacocinética, 270 
óxido nítrico (NO), 96, 239 
ação do, 97f 
óxido nitroso, 251, 255t-256t 
oxigênio, na sindrome coronariana aguda, 104 
oxigenoterapia, na DPOC, 205 
oximetolona, 532, 534t-535t, 544t-545t 
oxintomodulina, 433 
oxitetraciclina, 591, 621t-629t 
oxprenolol, 108t-110t 


P 

P. aeruginosa, 587 

paclitaxel, 649t-656t 

palifermina, 649t-656t 

paliperidona, 295t-296t 

palivizumabe, 610, 621t-629t 

palonosetrona, 395, 399t-400t 

pamidronato dissódico, 488t-489t 
doença óssea de Paget, 487 

pâncreas, transplante de, 447 

pancurônio, 353, 353f, 354t, 357t 

panitumumabe, 649t-656t 

pantoprazol, 403, 409t-410t 

papaverina, 244t 

paracetamol, 270-271, 369, 371t-372t 
na doenga hepatica, 701 
superdosagem, 425, 670, 671f 
toxicidade bioquimica, 662-663, 663f 

parada cardiaca, 155, 156f, 667 
intoxicação aguda e, 668t 

parada respiratória, 322t-323t 

paraldeido, 322t-323t 

paralisia supranuclear progressiva, 327 

parassimpaticomiméticos, 236t-237t 

parecoxibe, 369, 371t-372t 


parede intestinal, metabolismo de primeira passagem na, 38-39 


paricalcitol, 484, 488t-489t 
paroxetina, 301, 301t, 309t-310t 
parto, 521-524 
fármacos para, 28t-31t 
indução do, 521f 
pré-termo, relaxantes miometriais e, 522-523 
pasireotida, 500t-501t, 511t 
passagem de fármacos através de membranas, 34-35, 34f 
passagem reversível de fármacos do sangue para os tecidos, 53-54 
pazopanibe, 649t-656t 
pegaptanibe sódico, 575t-578t 
pegfilgrastim, 542, 544t-545t 
peginterferon alfa (interferon alfa pegilatado), 426, 428, 431t-432t 
pegvisomanto, 493, 500t-501t 
pele, doenças de, 561-566 
pele, infecções de, 604 
pemetrexede, 649t-656t 
penicilamina, na artrite reumatoide, 377, 382t-383t 
penicilinas, 583-585, 586t, 6211-629t 
efeitos adversos de, 585 
espectro de atividade de, 584, 584f, 585t 
farmacocinética de, 584-585 
resistência de, 584 
pentamidina, 615, 621t-629t 
pentazocina, 268, 275t-277t 


farmacocinética, 270 


pentostatina, 649t-656t 

pentoxifilina, 173t 

peptídeo insulinotrópico dependente de glicose (GIP), 459 
peptídeo natriurético atrial (ANP), 222 

peptídeo natriurético cerebral (BNP), 222 


peptídeo relacionado com o gene da calcitonina (CGRP), 172, 263, 
264f, 341 


peptídeo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1), 433, 459, 464-465 
peptídeo YY (PYY), 433 
peptídeos neurotransmissores, 88 
perampanel, 317-318 
perda de peso 

na obesidade, 435 

na síndrome do ovário policístico, 496 
perfenazina, 295t-296t, 399t-400t 
perfusão miocárdica, 93-94 
pergolida, 335t-336t 
periciazina, 295t-296t 
perindopril arginina, na hipertensão, 128t-129t 
perindopril erbumina, na hipertensão, 128t-129t 
período refratário (PR) de células cardíacas, 144f 
período refratário absoluto, 145 
período refratário relativo, 145 
permanganato de potássio, na dermatite de contato, 562 
peróxido de benzoila, na acne, 565, 567t-568t 
pertuzumabe, 649t-656t 


petidina, 275t-277t 
pH 
de fluidos corporais, 36-37 
e fármacos ácidos e básicos, 36, 37f 
na ionização de fármacos, 35, 37f 
picossulfato de sódio, 418 
pielonefrite, 599 
pilocarpina, 575t-578t 
pimecrolimus, 567t-568t 
pimozida, 289t, 295t-296t, 335t-336t 
pindolol, 98, 108t-110t 
pinocitose, 35 
pioglitazona, 466, 469 
piperacilina, 584, 585t, 621t-629t 
piperaquina, com artenimol, 6211-629 
piperazina, 616, 621t-629t 
piracetam, 335t-336t 
pirazinamida, 596, 621t-629t 
pirfenidona, 214, 216t 
piridostigmina, 362t 
piridoxina, 541 
pirimetamina, 613, 621t-629t 
piroxicam, 367, 371t-372t 
pivmecilinam, 584, 621t-629t 
pixantrona, 649t-656t 
pizotifeno, 347t 


pK,, 35-36 
de anestésicos locais, 258-259 
placas estaveis, 94 
placebo, 3 
plaquetas, 175-176, 176f 
agregacao de, 175-176, 176f 
local de ação de fármacos, 177f 
plaquetas vulneráveis, 94 
plasma, distribuição do fármaco no, 40, 40f 
Plasmodium sp, 614t 
plerixafor, 542, 544t-545t 
Pneumocystis jirovecii, 614t 
pneumonia, 598, 598t 
podophyllum (planta contendo podofilina), 567t-568t 
polienos, 601-602 
polimixina B, 575t-578t 
polimixinas, 588 
polimorfismo, no metabolismo de farmacos, 57 
polimorfismos de nucleotideo unico (SNPs), 21 
polipeptídeos transportadores de anions orgânicos (OATPs), 35, 36t 
pomadas, 561 
no eczema atópico, 562 
pomalidomida, 649t-656t 
ponatinibe, 649t-656t 
poractante alfa, 214, 216t 
porfimer sódico, 649t-656t 


poros, membranas, passagem de fármacos através de, 35 
pós-carga, 131, 132f 
pós-depolarização, células cardíacas, 147 
posaconazol, 621t-629t 
potássio (K"), canais de, 5-6 
na eletrofisiologia cardíaca, 143, 144f-145f, 146t 
potência de fármacos, 16-17, 17f 
potenciais de ação (PAs), nervo e, 73-74 
potencial de ação, cardíaco, 143 
ação de fármacos antiarrítmicos, 147-152, 147t 
prolongamento excessivo de, 149 
potencial de ação cardíaco, efeitos da digoxina sobre o, 134-135 
pralidoxima, 673t 
pramipexol, 327-328, 335t-336t 
prasugrel, 188t-190t 
pravastatina, 550-551, 550#, 556t-557t 
praziquantel, 617, 621t-629t 
prazosina, 236t-237t 
na hipertensão, 116, 128t-129t 
pré-carga, 131, 132f 
pré-eclâmpsia, hipertensão e, 124 
pré-medicação, 247 
prednisolona, 505, 505t, 511t, 575t-578t, 649t-656t 
na asma, 200 
na doença inflamatória intestinal, 413 
uso clínico de, 506-507 


prednisona, 511t 

pregabalina, 267t 
efeitos adversos, 317 
farmacocinética, 317 
mecanismo de ação e usos, 317 
na epilepsia, 317, 322t-323t 
no transtornos de ansiedade, 281 

prescrevendo, 689-693 
abreviações, 690, 690t 
avaliação de segurança, 692-693 
deveres do prescritor, 689-690 
dez dimensões de, 692q 
genéricos, 689-690 
itens sobre, 690 
oito dominios da, 692 
racional, 691-692 

pressão intraocular, 570 

pressao sanguinea 
alvos da, 121-122 
contraceptivos esteroides e, 518 
controle da, 111-112, 112f 


redução, na prevenção de acidente vascular encefálico isquémico, 
161-162 


prilocaína, 262t 
primaquina, 613, 621t-629t 


primidona 


na epilepsia, 314-315, 322t-323t 
no transtorno do movimento, 335t-336t 


pro-proteina convertase subtilisina/Kexin tipo 9 (PCSK9), 552-553, 
556t-557t 


probenecida, 389t 
procaina, 262t 
procainamida, 158t-159t 
procarbazina, 649t-656t 
processos mediados por transportadores, 35, 36t 
prociclidina, 335t-336t 
proclorperazina, 295t-296t, 395, 399t-400t 
produção de superóxido, 641 
progestágenos, 640 
progesterona, 526t-529t 
ação celular da, 515 
ciclo menstrual e, 514 
contracepção, mecanismo de, 515 
farmacocinética da, 517 
na gestação, 514-515 
na indução do parto, 522 
na terapia de reposição hormonal, 519-520 
transdérmica, 520 
proguanil, 613, 621t-629t 
prolactina, 492f, 494 
promazina, 283, 295t-296t 
prometazina, 286t, 453, 456t 


na náusea e vômito, 393, 399t-400t 
propafenona, 147t, 150, 158t-159t 
propamidina, isetionato de, 575t-578t 
propantelina 
na frequência/incontinência urinária, 236t-237t 
na miastenia grave, 360 
na sindrome do intestino irritável, 420, 422t-423t 
propiltiouracil, 476, 480t 
no hipertireoidismo de Graves, 477 
Propionibacterium acnes, 564-565 
propiverina, 236t-237t 
propofol, 249-250, 250t, 255t-256t 
propranolol, 108t-110t 
na doenga isquémica cardiaca, 98 
no hipertireoidismo, 477 
nos transtornos do movimentos, 335t-336t 
parâmetros farmacocinéticos do, 53t 


prostaciclina (PGL), 175 


prostaglandina, análogos 
no glaucoma, 571 
ulcera péptica e, 405 
prostaglandinas, 264-265, 265f 
mucosa gástrica e duodenal, mecanismos de proteção das, 401 
na hipertensão arterial pulmonar, 125 
na indução do parto, 522 


no fenômeno de Raynaud, 172 


prostanoides, 363 
proteína alvo da rapamicina (mTOR), inibidores da, 444, 448t-449t 
proteína amiloide, na doença de Alzheimer, 164 
proteína cinase C (PKC), 7-8 
proteína de choque térmico (HSP), 11, 12f, 503-504 
proteína de ligação responsiva ao AMPc (CREB), 505, 675-676 
proteína de ligação reversível, 40-41 
proteína de resistência ao câncer de mama, 36t 
proteína de transferência de ésteres de colesterol (CETP), 549 
proteína G, sistema de, 6-7, 7f 

complexo By, 7 

subunidade a, 6-7 
proteina reguladora de efluxo de colesterol (PREC), 548f 
proteinas de ligacao irreversivel, 41 
proteinas estruturais, 12 
proteínas plasmáticas, ligação de fármacos em, 40t 
proteínas transportadoras (transportadores), 12 
proto-oncogenes, 632 
protozoários, infecções por, 611-615, 614t 
proximetacaina, hidrocloreto de, 575t-578t 
prucaloprida, na sindrome do intestino irritavel, 421, 422t-423t 
pseudocolinesterase, 351 

diferenças farmacogenética na, 58t 
Pseudomonas aeruginosa, na fibrose cística, 213 
psicotomiméticos, agentes, 680-681 


psicotrópicos, fármacos, disfunção erétil por, 241t 


psilocibina, 680, 6871-688t 
psoraleno, na psoríase, 563 
psoríase, 562-564 
placa crônica, 563 
tratamento da 
escolha do, 564 
fármacos na, 563-564 
sistêmico, 563-564 
terapia tópica como, 563 
psoríase vulgar, 563 
pulmao 
absorcao de farmacos e, 39 
administração de fármacos no, 197-198 
metabolismo de primeira passagem no, 39 
sepse crônica e, 599 
pulmonar, embolismo, 183 
pupila, tamanho da, 569-570 
Purkinje, fibras de, 143, 144f 


Q 


qualidade dos fármacos, 66 

quetiapina, 289t, 291, 295t-296t 

quilomicrons, 547-548, 548f, 548t 

quimioprofilaxia, 597 

quimiorreceptor da zona de gatilho (CTZ), 269, 393, 394f 


antagonistas de receptores de dopamina, efeito antiemético de, 
289-290 


estimulação da, 327, 394f, 395 
fármacos estimulantes da, 253 
quimioterapia 
náusea e vômito causado por, 397 
para câncer maligno, 631-649 
para infecções, 581-621 
quimioterapia, adjuvantes da, 641-642 
quinagolida, 500t-501t 
quinapril, na hipertensão, 128t-129t 
quinina, 613, 621t-629t 
quinina, transtornos do movimento, 335t-336t 


quinolonas, 588-589 


R 
rabeprazol, 409t-410t 
raloxifeno, 520, 526t-529t 

na osteoporose, 486-487, 488t-489t 
raltegravir, 608, 621t-629t 
raltitrexede, 649t-656t 
ramipril, 118, 128t-129t 
ranelato de estrôncio, na osteoporose, 486-487, 488t-489t 
ranibizumabe, 575t-578t 
ranitidina, 404, 409t-410t 

disfunção erétil por, 241t 


ranolazina, 102, 108t-110t 
rasagilina, 329, 335t-336t 
rasburicase, 387, 389t 
reabilitação pulmonar na DPOC, 205 
reabsorção, 46 
reações adversas aos fármacos tipo A, 68-69 
reações adversas aos fármacos tipo B, 68-69 
reações anafiláticas, 665 
reações de hipersensibilidade, 442-443 
reações de hipersensibilidade citotóxicas, 442 
reações de oxidação de fármacos, 42, 43t, 44f 
reações de redução de fármacos, 43t, 44 
reações do tipo tardio mediada por células, 665 
reações imediatas, 665 
reações imunocomplexas, 665 
reanimação cardiopulmonar, 156f 
reboxetina, 301t, 303, 309t-310t 
recém-nascidosfarmacocinética no, 698-699prescrição no, 698 
receptor de potencial transitório vaniloide 1 (TRPV1), 265f 
receptor nuclear do acido retinoico, 564 
receptores, 4-15 
ação de fármacos sobre, Ver ação farmacológica 
de reposição, 18 
dessensibilização, 19-20 
estereoquímica de fármacos e, 15 


função dos, 4 


internalização de, 20 
ligação, 13-14 
números de, 15 
ocupação, 13 
propriedades de, 13-15 
seletividade, 14-15, 14f-15f 
subtipos de, 14 
tipos de, 5-12 
up e downregulation, 15 
receptores acoplados à proteina G, 6, 23t-27t 
ativados por proteases, 8, 10f 
dessensibilização, 20 
internalização, 20 
sistemas de segundo mensageiro, 7-8, 8f 
receptores ativados por proliferadores de peroxissoma (PPARs), 466 
receptores ativados por proteases, 8, 10f, 23t-27t 
receptores de angiotensina AT, e AT», 111-112 
receptores de glicina, 88 
receptores de guanilil ciclase, família de, 9 
receptores de histamina, 86-87 
receptores de opioides, 267-268 
agonista-antagonista mistos dos, 268 
agonista-antagonista parciais mistos, 268 
agonista total de, 268 
ò (delta), receptores opioides, 267, 267q 
efeitos de, 267q 


x (kappa), receptores opioides, 267, 267q 
u (mu), receptores opioides, 267, 267q 
receptores de serina-treonina cinase, família de, 9 


receptores GABA q, 87 


hipnoticos nao benzodiazepinicos que modulam, 280f, 283 
receptores glicocorticoides, 504-505 
receptores H, de histamina, 86-87, 452 
receptores H, de histamina, 87 
receptores heptaméricos (sete dominios transmembrana), 5-8, 6f 
receptores intracelulares (nucleares), 5, 9-12, 11t, 12f 
receptores ionotrópicos, 5 
receptores ligados a tirosina cinase (RTK) família de, 9 
receptores nicotinicos de acetilcolina, 5, 6f 


receptores nicotinicos N, 


antagonistas competitivos, 353-354 

junção neuromuscular, 352-353 
receptores pré-sinápticos, 74f, 75, 75q 
receptores purinérgicos (purinoceptors), 23t-27t, 88 
receptores transmembrana ligados às enzimas, 5, 8-9, 11f 


receptores y ativados por proliferadores de peroxissoma (PPAR-y), 
466 


redução do peso, no diabetes melito, 469 
5a-redutase, 531 

reentrada, 146-147, 148f 

reflexo a luz, 569 


reflexos circulatórios, 111-112, 112f 


regorafenibe, 649t-656t 
rejeição aguda, 443 
rejeição crônica em órgãos transplantados, 443 
rejeição hiperaguda, 443 
relação dose-resposta, 16-17, 16f 
em relação à toxicidade, 661, 661f 
relaxantes do miométrio, 522-523 
remifentanil, 255t-256t, 275t-277t 
renina, 111-112 
repaglinida, 465, 471t-473t 
reprodução feminina, 513-526 
resina trocadora de anions, 551 
resinas sequestradoras de acidos biliares, 551 
resistência arterial periférica, 112-113, 132-133 
resposta aos fármacos, variação genética, 20-21, 20f 
resposta imune, 439-448 
bases biológicas da, 439-443 
imunidade adaptativa, 440-442 
imunidade inata, 439 
indesejada, 442-443 
mediada por Th1, Ver T auxiliar tipo 1 (Th1), resposta 
mediada por Th2, Ver T auxiliar tipo 2 (Th2), respostas 
ressincronização cardíaca, terapia para, 140 
retenção urinária, 233, 236t-237t 
fármacos na, 28t-31t 


reteplase, 188t-190t 


retículo endoplasmático liso, metabolismo de fármacos no, 43f 
retigabina, 317, 3221-323 
retinoides 

na acne, 565 

na psoríase, 564 

tópico, na psoríase, 563 
retinopatia diabética, 574 
retinopatia diabética não proliferativa (RDNP), 574 
retinopatia diabética proliferativa (RDP), 574 


revascularização do miocárdio (enxerto de bypass- CABG), para 
angina estável, 103 


rianodina, receptores de, 99, 99f-100f 
ribavirina, 427, 4311-4321, 621t-629t 
rifabutina, 595, 621t-629t 
rifamicina, 595 
rifampicina (rifampina), 595, 621t-629t 
rifaximina 
na diarreia do viajante, 420 
na encefalopatia hepatica, 428-429 
na tuberculose, 595, 621t-629t 
rilpivirina, 607, 621t-629t 
riluzol, 339, 340t 
rim 
equilíbrio de sal e água, 219-222, 220f 
funções dos, 219-222 


local de ação dos diuréticos, 221f 


regulação do cálcio e, 482-483, 482f 
rimexolona, 575t-578t 
rimonabanto, 434f, 435 
rinite intermitente, 453 
rinite perene, 453-454 
rinite persistente, 453 
rinite sazonal, 453-454 
rinossinusite, crônica, 454 
riociguate, 128t-129t 
risedronato de sódio, 487, 488t-489t 
risperidona, 289t, 291, 295t-296t 
ritonavir, 607, 621t-629t 
rituximabe, 447, 641, 649t-656t 

na artrite reumatoide, 379, 382t-383t 
rivaroxabana, 188t-190t 
rivastigmina, na doença de Alzheimer, 164, 167t 
rizatriptana, 347t 
rocurônio, 353, 354t, 3571 
roflumilaste, 202, 208t-209t 
ropinirol, 327-328, 335t-336t 
ropivacaina, 262t 
rosuvastatina, 550-551, 550t, 556t-557t 
rotigotina, 327-328, 335t-336t 
rufinamida, 314, 322t-323t 
ruxolitinibe, 649t-656t 


S 
S. aureus resistente a meticilina (MRSA), 584 
sacubitril, na insuficiência cardíaca, 139, 142t 
sais de Epsom, 418 
salbutamol 

na anafilaxia, 453 


na asma e doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), 198, 208t- 
209t 


na trabalho de parto prematuro, 522-523, 526t-529t 
salicilatos, superdose de, 670-671, 671f 
salmeterol, 198 
saquinavir, 621t-629t 
saxagliptina, 467, 471t-473t 
sebo, aumento da produção de, acne e, 564-565 
secreção tubular, 46-47 
sedação, fármacos antidepressivos tricíclicos e, 300-301 
segundos mensangeiros, sistemas de, 7-8, 8f 
segurança de fármacos, 65-66 
segurança de medicamentos, 65-66 
selegilina, 329, 335t-336t 
seletividade de ação dos fármacos, 5, 16, 16f 
sene, 418-419 
sepse pulmonar crônica, 599 
septicemia, 600 
serotonina, 23t-27t 
serotonina (5-HT), 75t, 85-86, 86f, 265f 


ação antidepressiva, 298, 299f 
serotonina (5-HT), receptores, 86 


serotonina, agonistas de receptores 5-HT pp de, na enxaqueca, 342, 
347t 


serotonina, antagonistas de receptores 5-HT3 de, 395, 399t-400t 
serotonina, bloqueador de receptor 5-HT, de, 301t 


sertralina, 301t, 302, 309t-310t 
sevoflurano, 252, 255t-256t 
sibutramina, 434f, 435 
sildenafil, 125 
na disfunção erétil, 240, 244t 
na hipertensão, 128t-129t 
no fenômeno de Raynaud, 172 
simeprevir, 427, 431t-432t 
simpaticomiméticos, 78-80 
efeitos adversos de, 136 
farmacocinética de, 136 
inotrópicos, 136, 142t 
mecanismo de ação e efeitos de, 136 
midriáticos e cicloplégicos, 572 
no glaucoma, 571 
sindrome coronariana aguda, 95-96 
controle da, 104-105 
fármacos na, 28t-31t 
sindrome da angústia respiratória neonatal, 214, 216t 


sindrome da bexiga hiperativa, 232-233 


sindrome da hiperestimulação ováriana, 496 

sindrome da lise tumoral, 635 

sindrome de abstinência repentina 
antidepressivos tricíclicos e, 301 
B-bloqueadores e, 98 

sindrome de Conn, 508-509 

sindrome de Cushing, 5079, 508 

sindrome de fadiga, 702-703 

sindrome de Guillain-Barré, 339, 340t 

sindrome de Reye, 368 

sindrome de Shy-Drager, 327 

sindrome de Steele-Richardson-Olszewski, 327 

sindrome do desconforto respiratório do recém-nascido, 214, 216t 

sindrome do intestino irritavel, 420-421, 422t-423t 

sindrome do olho seco, 573 

sindrome do ovário policístico, 496-497 

sindrome metabólica, 433 

sindrome miastênica de Lambert-Eaton (LEMS), 360-361, 362t 

sindrome nefrótica, 226 

sindrome neuroléptica maligna, 290 

sindrome pré-menstrual, 519 

sinusite, 598 

sinvastatina, 550-551, 550t, 556t-557t 

sirolimus, 444, 448t-449t 
no transplante de órgãos, 447 


sistema cardiovascular 


anestésicos inalatórios e, 253 
consumo de álcool e, 553 
opioides e, 269 
sistema fosfatidilinositol, 7-8, 10f 
sistema nervoso autônomo, 73, 75-77 
alvo de ação de fármacos sobre o, 75q 
débito (output) cardíaco e, 131 
organização de, 75, 769, 76f 
na pressão arterial (PA), 111 
sistema nervoso autônomo periférico, 73-90 
neurotransmisssão e, 75-77, 76q, 76f 
sistema nervoso central (SNC), 73 
antiepiléticos, efeitos de fármacos, 313 
B-bloqueadores, efeitos de, 98 
depressão, envenenamento agudo e, 668t 
glicocorticoides, efeitos de, 506 
opioides, efeitos de, 268-269 
sistema nervoso parassimpático (SNP), 75, 76f 
controle da função, 231, 232f 
efeito da estimulação do, 78t, 81-84, 85f 
olhos e, 569 
organização do, 75, 76g, 76f 
pressao sanguinea e, 111 
sistema nervoso simpatico, 75, 77-81 
controle da fungao do, 231, 232f 
efeitos do, 77t 


fármacos atuando no, 114-121 
na insuficiência cardíaca, 132, 133f 
organização do, 75, 76g, 76f 
pressao sanguinea e, 111-112, 113f 
receptores, 81, 85f 
sistema nervoso somatico, 73, 85f 
sistema renina-angiotensina, farmacos que afetam, 118-119 
sistema renina-angiotensina-aldosterona 
inibidores da ECA, 118, 1189, 119f 
na hipertensao, 112, 113f 
na insuficiência cardíaca, 132, 133f 
sistema respiratório, efeito de anestésicos inalatórios no, 253 
sitagliptina, 467, 471t-473t 
sódio/cloro (Na*/CI”, cotransportador de, 221, 221f 
sofosbuvir, 427, 431t-432t 
solifenacina, 233, 236t-237t 
solução salina hipertônica, na fibrose cística, 213 
soluços, cuidados paliativos para, 702 
solventes inalados, 684 
somatostatina, análogos da 
mecanismo de ação da, 493 
na acromegalia, 493 
somatostatina (SST), 491, 492f 
na hemorragia varicosa, 429 
somatotropina, 491, 492f, 500t-501t 
sono, padrão de, 282, 283f 


sorafenibe, 649t-656t 
sotalol, 147t, 151, 158t-159t 
Staphylococcus aureus, na fibrose cística, 213 
Sterculia, planta medicinal, 417, 419 
Streptococcus pneumoniae (pneumococcus), 598 
Strongyloides stercoralis, 616t 
substancia P, 88 
nocicepção, 263-264, 264f 
substancias de abuso, 675-686 
sucralfato, 405, 409t-410t 
sugamadex, 355 
sulfadiazina, 593, 621t-629t 
sulfadoxina, 613, 621t-629t 
sulfametoxazol, 593, 621t-629t 
sulfapiridina, 375, 412-413 
sulfassalazina 
na artrite reumatoide, 375, 380, 382t-383t 
na doença inflamatória intestinal, 412-413, 416t 
na espondiloartrites, 380 
sulfato ferroso, 544t-545t 
sulfatos, 44t, 45 
sulfimpirazona, 387, 389t 
sulfonamidas, 593-594, 594f 
sulfonato éster, 635 
sulfonilureias, 464-465 
sulindaco, 371t-372t 


sulpirida, 289t, 295t-296t, 335t-336t 

sumatriptana, 342, 347t 

sunitinibe, 649t-656t 

superdosagem, 659-672 
autointoxicação e, 666-670 
princípios do controle, 667, 667f 


superfamilia do cassete de ligação de ATP (ABC), de transportadores 
de membrana, 35, 36t 


superfamilia dos transportadores de soluto (SLC), 35, 36t 
superfície corporal, via de administração, 39 
suplementos de enzimas pancreáticas (pancreatina), 213-214 
suplementos de potássio 
na cetoacidose diabética, 468 
na hipocalemia induzida por diurético, 225 
suporte ventilatório na DPOC, 205 
supressores do apetite de ação central, 435 
surfactantes pulmonares, 214, 216t 
suxametônio, 353f, 354, 354t, 357t 


T 

T auxiliar tipo 1 (Th1), resposta, 441, 441f 
doença de Crohn e, 411 
na artrite reumatoide, 373 
na esclerose múltipla, 337 

T auxiliar tipo 2 (Th2), resposta, 441, 561 
asma e, 195f 


colite ulcerativa e, 411 
na imunidade humoral, 441f, 442 
resposta e, 451 
T CD4*, células, 440, 440f ver células T auxiliares (CD4") (Th) 
T CD8*, células, 440f, 441 
tabaco, 678-680 
tabagismo, 678 
DPOC e, 194, 204 
doença de Crohn, 411 
doença vascular periférica e, 170 
fenômeno de Raynaud e, 171 
interrupção do uso, 679 
prevenção de AVC isquêmico, 161 
tacalcitol, 567t-568t 
tacrolimus, 444, 448t-449t 
no eczema atópico, 562, 567t-568t 
no transplante de órgãos, 447 
tadalafila, 125, 128t-129t 
na disfunção erétil240, 244t 
Taenia sp, 616t 
tafamidis meglumina, 335t-336t 
tafluprosta, 575t-578t 
B-talassemia maior, 541 
talidomida, 649t-656t, 695, 696f 
tamoxifeno, 500t-501t, 526f-529t, 649t-656t 
tansulosina, 234, 236t-237t 


taquiarritmias ventriculares, 147t, 154-155 
taquicardia atrial, 152 


taquicardia complexa estreita de origem desconhecida, controle da, 
154 


taquicardia juncional (nodal), 154 
taquicardia nodal, 154 

taquicardia, por bloqueadores de canal de cálcio, 101 
taquicardia ventricular, 155 

taxa de filtração glomerular, 696 

taxa metabólica, tireoide e, 475-480 

taxa metabólica basal, 475 

taxanos, 639 

tazaroteno gel, na psoríase, 563, 5671-568 
tazobactam, 584, 621t-629t 

tecido adiposo, 433 

tegafur (com gimeracil e oteracil), 649t-656t 
teicoplanina, 587, 621t-629t 

telaprevir, 427, 431t-432t 

telavancina, 587, 621t-629t 

telitromicina, 590, 621t-629t 

telmisartana, na hipertensao, 128t-129t 
telomerase, 632 

temazepam, 280, 286t 

temocilina, 621f-629t 

temoporfina, 649t-656t 

temozolomida, 649t-656t 


temperatura, alterações na regulação da, 668 
tempo de protrombina, 182 
tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA), 181 
tempo para atingir o estado de equilíbrio, 54 
tenecteplase, 188t-190t 
tenofovir 
na hepatite viral, 427, 431t-432t 
na infecção por HIV, 606, 621t-629t 
tenoxicam, 371t-372t 
tensirolimus, 649t-656t 
teofilina, 199, 208t-209t 
terapia antirretroviral altamente ativa (HA ART), 610 
terapia de reposição da nicotina, 679 
terapia de reposição hormonal (TRH), 519-521 
e fármacos relacionados, 519-520 
efeitos adversos de, 520-521 
para osteoporose, 486 
para prevenção da osteoporose, 521 
terapia farmacológica em situações especiais, 695-705 


terapia fotodinâmica, na degeneração macular relacionada com a 
idade (DMRI), 574 


terapia hormonal para acne, 565 
terapia tripla 

na angina estavel, 103 

no diabetes melito, 469 


teratogenicidade induzida por farmaco, 697t 


teratogênicos, fármacos, 695-696 
terazosina, 236t-237t 

na hipertensão, 128t-129t 
terbinafina, 603, 621t-629t 
terbutalina, 526t-529t 

na asma e DPOC, 198, 208t-209t 
teriflunamida, na esclerose múltipla, 338 
teriparatida, 485, 488t-489t 

na osteoporose, 486-487 
terlipressina, 497, 500t-501t 

na varicela hemorrágica, 429, 431t-432t 

uso clínico de, 497 
teste rápido de triagem de alcoolismo, 683, 684g 
testosterona, 534t-535t 

ação de, 531-532 

efeitos adversos de, 532 

farmacocinética de, 532 

na osteoporose, 486 

uso clínico de, 532 
tetra-hidrocanabinol (THC), 680 
tetracaina, hidrocloreto de, 575t-578t 
tetrabenazina, 331, 335t-336t 
tetracaina, 262t, 573 
tetraciclinas, 591-592, 621t-629t 
tetracosactida, 494, 500f-501t 
tiabendazol, 616, 621t-629t 


tiagabina, 315, 322t-323t 
tiazídicos e diuréticos relacionados, 223-224, 229t 
efeitos adversos de, 223-224 
farmacocinética de, 223 
mecanismo de ação, 221f, 223 
na hipercalciúria, 226 
na hipertensão, 226 
tiazolidinedionas, 466, 471t-473t 
tibolona, 520, 526t-529t 
ticagrelor, 188t-190t 
com aspirina, 105 
ticarcilina, 584-585, 585t, 621t-629t 
tigeciclina, 592, 621t-629t 
timectomia, na miastenia grave, 360 
timolol, 108t-110t, 575t-578t 
na enxaqueca, 343-344 
tinidazol, 589, 621t-629t 
tinzaparina, 188t-190t 
tioconazol, 621t-629t 
tioguanina, 649t-656t 
tionamidas, 476-477 
tiopental, 249, 250f, 250t, 255t-256t 
tiopurina-S-metiltransferase (TPMT), 57, 58t 
tiossulfato de sódio, 673t 
tiotepa, 649t-656t 
tiotrópio, 199, 208t-209t 


tipranavir, 621t-629t 
tiques, 330-331, 335t-336t 
tiramina, 303-304 
tireoglobulina, 475, 476f 
tireoide, doença nos olhos (exoftalmia), 477 
tireoide, fármacos para doenças da, 28t-31t 
tireoide, função da, 475-476 
tireoide, hormônios, 475-476, 476f, 480t 

controle da síntese e liberação, 477f 
tireoide, receptores de hormônios da, 475-476 
tireotoxicose, 476 

induzida por amiodarona, 478 
tireotrofina (hormônio estimulador da tireoide [TSH]), 475, 478 
tireotrofina alfa, 500f-501t 
tirofibana, 177f, 179, 188t-190t 
tirosina cinase, inibidores da, 640, 649t-656t 
tirosina cinase, inibidores de receptores da, 639, 649t-656t 
tirosinas cinases não receptoras, 9 
tiroxina (T3), 475, 476f, 478, 480t 
tizanidina, 335t-336t 
tobramicina, 575t-578t, 591, 621t-629t 
tocilizumabe, 378, 382t-383t 
tocólise (parto prematuro), fármacos para, 28t-31t 
tocólitos, 522-523 
tolbutamida, 464-465 
tolcapona, 329, 335t-336t 


tolerância, efeito de, a fármacos, 19-20 
tolterodina, 233, 236t-237t 
tolvaptana, 500t-501t 
tópica, aplicação, de fármacos no olho, 570 
topiramato, na epilepsia, 316, 322t-323t 
topoisomerase I, inibidores da, 638, 649t-656t 
topoisomerase II, inibidores da, 639, 649t-656t 
topotecana, 649t-656t 
torasemida, 229t 
toremifeno, 649t-656t 
tosse, 211-212 

controle da, 212 

etiologia da, 2129 

fármaco para o tratamento, 28t-31t, 211-212 
tosse, agentes supressores, 211-212, 216t, 269 
tosse, fármacos de ação local para supressão da, 212 
toxicidade, 659-666 

bioquímica, 662-665, 662f 

de fármacos biológicos, 56 

farmacológica, 660-662, 660t-661t, 661f 

teste de, de fármacos, 66-67, 67t 
toxicidade aguda, testes de, 66 
toxicidade animal, teste de, 67 
toxicidade bioquímica, 662-665, 662f 
toxicidade crônica, testes de, 66 


toxicidade imunológica, 665, 666f 


toxicidade reprodutiva, teste de, 67 
toxicidade subaguda, teste de, 66 
toxina botulínica, 352 
enxaqueca, 345 
espasticidade, 332 
transtornos do movimento, 335t-336t 
Toxocara canis, 616t 
Toxoplasma gondii, 614t 
trabectedina, 649t-656t 
tramadol, 275t-277t 
controle da dor, 271 
farmacocinética, 270 
trandolapril, na hipertensão, 128t-129t 
tranilcipromina, 304, 309t-310t 
transcobalamina, 539 
transcortina, 506 
transcutânea, administração, 39 
transdução, 583 
transformação, 583 
transfusão sanguínea, 443 
transmissão colinérgica, 81-84 
transmissão neuromuscular, 351, 352f 
transplante, 447 
transplante de células estaminais hematopoéticas, 447 
transplante de fígado, 447 


transplante de órgãos, 447 


transplante intestinal, 447 
transplante renal, 447 
transplantes, rejeição, 443 
transplantes cardíacos, 447 
transportador de serotonina (SERT), 80, 300 
transportadores de anions orgânicos (OATs), 35, 36t, 46-47 
funcao renal, 219-220, 220f 
transportadores de cátions orgânicos (OCTs), 35, 36t 
transportadores secretores, 46-47 
transporte 
ativo, 34f, 35 
de fármacos, 34f 
(carreadores) de proteínas, 12 
transtorno bipolar, 291-292 
bases biológicas de, 292 
controle da, 293 
fármacos estabilizadores do humor no, 292-293 
transtorno de déficit de atenção e hiperatividade (TDAH), 306 
fármacos no, 306-307, 309t-310t 
tratamento do, 307 
transtorno psicótico, 288q 
transtornos do pânico, 282 
transtornos obsessivo-compulsivos, 282 
trastuzumabe, 639, 649t-656t 
trato gastrintestinal 


acao de farmacos atuando no, 435 


efeitos induzidos por opioides, 269 
toxicidade de fármacos antineoplásicos, 634 
trato urinário inferior, sintomas do, em homens, 234-235, 234q 
travoprosta, 575t-578t 
trazodona, 301t, 303, 309t-310t 
tremor, 330, 335t-336t 
tremor distônico, 331 
tremor essencial, 331, 335t-336t 
tremor fisiológico, 331 
treossulfano, 649t-656t 
tretinoina, 567t-568t, 649t-656t 
triancinolona, 511t 
triancinolona acetonida, 567t-568t 
triantereno, 224, 229t 
triazóis, 602-603 
Trichomonas vaginalis, 614t 
triexifenidil, hidrocloreto de, 335t-336t 
trifluoperazina, 295t-296t, 399t-400t 
triglicerideos, 547 
composição de lipoproteinas de, 548t 
transporte no plasma, 549 
triiodotironina (Ts), 475, 476f, 480t 
trimetoprima, 594-595, 621t-629t 
na acne, 565 
trimipramina, 309t-310t 
triptanos, 342, 344f, 347t 


triptofano, 309t-310t 
triptorelina, 500t-501t, 526t-529t, 5341-535t, 649t-656t 
troca plasmática, 339, 360 
trocadores de Na*/Ca?*, 99, 99f 
trombectomia venosa, cirurgia de, 184 
trombina, 177 
trombina, inibidores diretos da, 182-183, 188t-190t 
trombocitopenia induzida por heparina (TTH), 181 
tromboembolismo arterial, anticoagulação no, 184 
tromboembolismo, risco de, 183t 
tromboembolismo venoso, 183-184 
contraceptivos esteroides e, 517-518 
terapia anticoagulante no, 184t 
terapia de reposição hormonal e, 520-521 
tratamento de, estabelecido, 184 
trombólise no derrame (AVC) isquêmico, 1629 
trombolíticos, agentes, 185-186, 188t-190t 
trombose arterial, 177 
trombose venosa, 177 
trombose venosa profunda, 182 
prevenção da, 183-184 
tromboxano A, (TXA,) 
agregacao plaquetaria e, 175 
AINEs e, 366-367 
tropicamida, 575t-578t 
tróspio, cloreto de, 233, 236t-237t 


Trypanosoma sp, 614t 
tuberculose, 601 
fármacos usados na, 595-596 
túbulo conectivo, 222 
túbulo contorcido distal, 221 
túbulo contorcido proximal, 219-220 
túbulo renal 
contorcido distal, 221 
contorcido proximal, 219-220 
ductos coletores, 222 
reabsorção no, 46 
secreção no, 46-47 
tubuloglomerular, retroalimentação, 222 
tumores negativos para receptores de estrogênio, 645 


tumores positivos para receptores de estrogênio, 644 


U 

UDP-glicuronil transferase, 58t 
variante no *28, 57 

ulcera duodenal, 401 

ulcera gastrica, 401 

úlcera péptica, 401-409 
associada aos AINEs, 401, 406-407 
controle da, 405-407 
etiologia de, 401-402 
fármacos na, 403-405, 409t-410t 


sangramento por, 406 
ulipristal, acetato de, 517, 526t-529t 
umeclidínio, brometo de, 208t-209t 
umectantes, 562 
unhas, infecções nas, 604 
ureidopenicilinas, 584 
uricosúricos, agentes, 387 
urina 
alcalinização e acidificação da, 37 
excreção de fármacos, via de, 46-47 
partição de farmacos ionizados na, 37, 37f 
urinária, incontinência, fármacos na, 28t-31t 
urocinase, 188t-190t 
urticária, 454 
crônica, 454 
uso clínico de fármacos biológicos, 56 
ustequinumabe, 567t-568t 


útero, efeitos de anestésicos inalatórios no, 253 


V 
vacinação pneumocócica, na DPOC, 204 
valaciclovir, 608, 621t-629t 
valganciclovir, 608, 621t-629t 
valproato, sddio 

efeitos adversos, 316 


farmacocinética, 316 


mecanismo de ação e usos, 316 

na epilepsia, 316, 322t-323t 

no distúrbio bipolar, 293 
valsartana, 119, 128t-129t 
valsartana na insuficiência cardíaca, 139, 142t 
vancomicina, 587, 621t-629t 
vandetanibe, 649t-656t 
vardenafil, 240, 244t 
vareniclina, 679-680, 687t-688t 
varfarina, 178f, 188t-190t, 660 

efeitos adversos da, 182 

fibrilação atrial e, 153-154 

interação medicamentosa da, 182 

mecanismo de ação de, 181 

na prevenção do AVC, 161-162 

no infarto do miocárdio, 105 

parâmetros farmacocinéticos da, 53t 
variação genética 

farmacocinética e, 56-57 

na resposta aos fármacos, 20-21, 20f 
varizes esofágicas, sangramento, 429, 431t-432t 
varizes gastresofágicas, sangramento, 429, 4311-432t 
vasodilatores 

na hipertensão, 120 

no choque cardiogênico, 138 


no fenômeno de Raynaud, 172 


vasodilatores arteriais, no fenômeno de Raynaud, 172 
vasoespasmo coronariano, 93 
vasopressina, análogos da, 497 
vasopressina, antagonistas dos receptores V2 de, 498 
vasopressina (hormônio antidiurético), 23t-27t, 497-498, 500t-501t 
mecanismo de ação, 222 
na hemorragia varicosa, 429 
no choque cardiogênico, 138 
uso clínico de, 497 
Vaughan Williams, classificação de (antiarrítmicos), 147-148, 147t 
vecurônio, 353, 354t, 357t 
vedolizumabe, na doença inflamatória intestinal, 413, 416t 
veículos, para aplicação tópica sobre a pele, 561 
vemurafenibe, 649t-656t 
venenos 
absorção de, prevenção da, 669 
carvão ativado, 669, 669t 
eliminação de, 669 
eliminação renal, 669 
hemodiálise, 669 
venlafaxina, 301t, 302, 309t-310t 
verapamil, 100, 103, 105 
B-bloqueadores e, 98-99 
efeito cronotrópico negative pelo, 100 
na síndrome coronariana aguda, 104 


nas arritmias, 151, 158t-159t 


verteporfina, 574, 575t-578t 
vertigem, 397-398, 397q 
fármacos na, 28t-31t 
vertigem, agonistas receptores de histamina para, 397 
via da recompensa mesocorticolímbica, 675-676 
via de administração de fármacos, 38-39 
vias dopaminérgicas 
doença de Parkinson e, 325-326 
esquizofrenia e, 287-288, 288f 
vias noradrenérgicas, na depressão, 298 
vias serotonérgicas, na depressão, 298 
vigabatrina, 315 
vigilância pós-comercialização, 66 
vilanterol, 208t-209t 
vildagliptina, 467, 471t-473 
vimblastina, 649t-656t 
vinca, alcaloides da, 638, 649t-656t 
vincristina, 649t-656t 
vindesina, 649t-656t 
vinflunina, 649t-656t 
vinorelbina, 649t-656t 
virus sincicial respiratorio (VSR), 609, 611 
vismodegibe, 649t-656t 
vitamina A 
na acne, derivados da, 565 


na psoriase, 564 


vitamina B42, 539-540 
deficiência, 540 
vitamina D, 488t-489t 
análogos da, na psoríase, 563 
deficiência e terapia de reposição, 485 
excesso de, 484 
homeostase do cálcio e, 482-483 
tópica, na psoríase, 564 
vitamina K, antagonistas, 181-182, 188t-190t 
vitamina K,, 182 
volume de distribuição aparente 
de fármacos selecionados, 52, 53t 
eliminação de fármacos e, 54, 54f 
volume de distribuição aparente (V 4), 52, 53t 
vômito, Ver náusea e vômito 
vômito, centro do, 393, 394f 
voriconazol, 602, 621t-629t 


W 
Wolff-Parkinson-White (WPW), sindrome de, 154 


X 
xipamida, 229t 


Z 
zafirlucaste, 202, 208t-209t 


zaleplona, 286t 

zanamivir, 609, 621t-629t 

zidovudina, 606, 621t-629t 

zinco, insulina e, 462 

zoledrônico, ácido, 484, 488t-489t 
na doença óssea de Paget, 487 

zolmitriptana, 342, 347t 

zolpidem, 286t 

zonisamida, 314, 322t-323t 

zopiclona, 286t 

zuclopentixol, 295t-296t 
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Compre agora e leia 


Prescrever pela primeira vez é uma experiência 
estressante. De todas as tarefas executadas por 
novos médicos, é provavelmente a de maior impacto 
direto sobre o bem-estar dos pacientes. A prática 
segura e eficaz baseia-se em um bom entendimento 
tanto da farmacologia clínica quanto da prescrição 
prática. Incorporar isso não é fácil, especialmente 
quando confrontado com diversas páginas de 
informações sobre centenas de fármacos 
desconhecidos, muitas vezes apresentados de uma 
forma que parece distante da realidade clínica. Este 
livro é o ponto de partida para estudantes de 
medicina e de farmácia, médicos recém-formados, 


farmacêuticos e prescritores não médicos. É uma 
resposta direta às solicitações dos alunos para um 
compêndio dos 100 fármacos mais importantes no 
National Health Service. As informações-chave 
sobre a farmacologia clínica e prescrição prática de 
cada fármaco são apresentadas lado a lado, 
permitindo que você dirija sua atenção de acordo 
com seu estágio de formação. Os fármacos podem 
ser acessados em ordem alfabética e também pelo 
sistema em que atuam ou pela indicação clínica. 
Características: * Os Top 100 Medicamentos e os 
cinco fluidos intravenosos mais importantes são 
apresentados usando um formato claro e consistente 
em páginas duplas opostas. * Os fármacos são 
organizados em ordem alfabética e também listados 
pelo sistema orgânico e indicação clínica, 
proporcionando múltiplas vias para a informação. ° 
Farmacologia clínica é discutida sob os títulos: 
indicações comuns; mecanismos de ação; efeitos 
adversos importantes; advertências e interações 
importantes. * Prescrição prática é discutida sob os 
títulos: "Prescrição; "Administração"; "Comunicação"; 
"Monitoramento" e "Custo". e Uma dica clínica é 


apresentada para todos os fármacos. * Questões 
com resposta única são fornecidas para 
autoavaliação e para mostrar como informações de 
diversos fármacos podem ser integrados. * À 
listagem da edição original foi incluída a dipirona, por 
ser um fármaco muito utilizado no Brasil. 
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A 13º edição do Guyton & Hall Tratado de Fisiologia 
Médica mantém a longa tradição deste best-seller 
como o melhor livro-texto de Fisiologia Médica do 
mundo. Diferentemente de outros livros, este guia 
claro e de fácil compreensão tem voz autoral única e 
consistente e ressalta o conteúdo mais relevante 
para os estudantes clínicos e pré-clínicos. O texto 
detalhado, porém esclarecedor, é complementado 
por ilustrações didáticas que resumem conceitos- 
chave em fisiologia e fisiopatologia. * O texto com 
fonte maior enfatiza a informação essencial sobre 
como o corpo deve manter a homeostasia de modo 


a permanecer saudável, ao mesmo tempo em que 
as informações de apoio e os exemplos são 
detalhados com tamanho de fonte menor e 
destacados em lilás. « As figuras e tabelas de 
resumo transmitem de maneira facilitada os 
processos chave apresentados no texto. * Contém a 
nova tabela de referência rápida de valores 
laboratoriais padrão no final do livro. * Acréscimo do 
número de figuras, correlações clínicas e 
mecanismos moleculares e celulares importantes 
para a medicina clínica. * Inclui o conteúdo online em 
português do Student Consult, que oferece uma 
experiência digital aprimorada: banco de imagens, 
referências, perguntas e respostas e animações. 
Junto com a nova edição da consagrada referência 
mundial da fisiologia, Guyton & Hall, você também 
tem acesso à forma mais inovadora, simples, visual 
e objetiva de aprender fisiologia, o Homem Virtual, a 
maneira inteligente de estudar fisiologia em 3D. 
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Desde 1927, esta é a fonte mais influente do mundo 
sobre medicina interna. Ao comprar esta inovadora 
25º edição, além de um conteúdo ricamente 
adaptado à realidade brasileira sobcoordenação do 
Prof. Milton de Arruda Martins, você terá acesso a 
atualizações contínuas, disponíveis em inglês e 
online, que vão integrar as mais novas pesquisas e 
diretrizes e os tratamentos mais atuais a cada 
capítulo.O livro oferece orientação definitiva e 
imparcial sobre a avaliação e a abordagem de todas 
as condições clínicas da medicina moderna. As 
referências com base em evidência, apresentadas 
de maneira prática, direta e organizada, e o 


conteúdo interativo robusto combinam-se para tornar 
este recurso dinâmico a melhor e mais rápida fonte e 
com todas as respostas clínicas confiáveis e mais 
recentes de que você precisa!!* Dados 
epidemiológicos, estatísticas, demografia e 
informações atualizadas sobre a saúde no Brasil 
com conteúdo ricamente adaptado à realidade 
brasileira, contribuídos por centenas de renomados 
colaboradores brasileiros e coordenados pelo Dr. 
Milton de Arruda Martins, MD. Texto objetivo, prático 
e em formato de alto padrão com recursos fáceis de 
usar, incluindo fluxogramas e quadros de 
tratamento. Novos capítulos sobre saúde global; 
biologia e genética do câncer; e microbioma humano 
na saúde e na doença mantêm o leitor na vanguarda 
da medicina. Acesso a atualizações contínuas do 
conteúdo, em inglês, feitas pelo editor Lee Goldman, 
MD- que analisa exaustivamente publicações de 
medicina interna e especialidades —, garantindo que 
o material online reflita as últimas diretrizes e 
traduzindo essa evidência para o tratamento. 
Recursos complementares online incluem figuras, 
tabelas, sons cardíacos e pulmonares, tratamento e 


abordagem de algoritmos, referências totalmente 
integradas e milhares de ilustrações e fotografias 
coloridas. As mais recentes diretrizes clínicas com 
base em evidência atualizada que ajudam o leitor 
achegar a um diagnóstico definitivo e a criar o 
melhor plano de tratamento possível. A abrangência 
do assunto com foco nos últimos desenvolvimentos 
em Biologia, incluindo as especificidades do 
diagnóstico atual, a terapia e as doses de 
medicação. 
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O mais requisitado e recomendado livro-texto de 
Imunologia. Este livro traz uma introdução clara, bem 
escrita e ricamente ilustrada do sistema imunológico 
e oferece foco clínico prático com as informações 
recentes e emergentes sobre células imunológicas. 
Imunologia Celular e Molecular aborda as 
implicações da ciência imunológica para o manejo 
de doenças humanas, sempre enfatizando sua 
relevância clínica. Além disso, o livro fornece 
descrições altamente visuais e coloridas dos 
principais processos imunológicos e moleculares, 
com um programa artístico totalmente atualizado, 
abrangente e consistente. Ha, ainda, as atualizações 


do começo ao fim do livro, incluindo Imunologia de 
tumores (antígenos tumorais, imunoterapia do 
câncer), pontos de controle imunológicos, sensores 
citosólicos de DNA, inflamassomos não canônicos, 
priorização como um mecanismo de sinalização, 
defeitos monogênicos na imunidade e muito mais. 
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O único atlas de Anatomia ilustrado por médicos. 
Com quase 100 ilustrações e atualizado a partir das 
solicitações de estudantes e profissionais, Netter 
Atlas de Anatomia Humana traz visões aprimoradas 
e claras do corpo humano com uma perspectiva 
clínica. Novidades: Nova seção Visão Geral dos 
Sistemas, inteiro da anatomia da superfície, vasos, 
nervos e vasos linfáticos; Mais de 25 novas 
ilustrações do Carlos A. G. Machado, incluindo as 
lâminas fasciais clinicamente importantes do 
pescoço, veias profundas da perna, bolsas do 
quadril, vasculatura da próstata e áreas de difícil 


visualização, como a fossa infratemporal; Ao final de 
cada seção, novas Tabelas de Músculos com 
resumos rápidos, organizados por sistema de corpo 
e indicam onde visualizar melhor as principais 
estruturas nas placas ilustradas; Mais de 50 novas 
imagens radiológicas; Terminologia atualizada 
baseada no padrão anatômico internacional, 
Terminologia Anatômica, incluindo epônimos clínicos 
comuns; Conteúdo online com perguntas e 
respostas, animações e outros itens no Student 
Consult em português. 
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